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ADNOTARE
Turcu Corneliu
»Managementul diagnosticului precoce si optimizarea screeningului multilateral in cancerul
de prostata”
Teza de doctor in medicina. or.Chisindu, 2011

Structura tezei: introducere, 5 capitole, concluzii si recomandari practice. Teza este ezpusa
pe 131 pagini de text de baza, contine 31 figuri, 20 tabele. Bibliografia din 150 de lucrari, 3 anexe.
Rezultatele studiului au fost reflectate in 13 lucrari stiintifice, inclusiv: articole in reviste recenzate
— 6, dintre care fara coautori — 2, prezentari la conferinte stiintifice nationale — 2.

Cuvinte-cheie: cancer de prostatd, adenomul de prostati, TR, PSA,TRUS, screening,
managment

Domeniul de studiu: diagnosticul preoce si screeningul in cancerului de prostata.

Scopul tezei. Consta in prezentarea managementului diagnosticului precoce §i optimizarea
screeningului multilateral in cancerul de prostata.

Obiectivele tezei: Cercetarea unor aspecte ce tin de diagnosticul precoce si elaborarea
metodelor de baza in diagnosticul si screeningul in cancerul de prostata.

Noutatea stiintifici a rezultatelor obtinute: Pentru prima datd in R.M. au fost studiate
aspecte de diagnostic precoce si optimizarea screeningului in cancerul prostatei. Au fost studiate
particularitatile diagnostic diferential si clinico-diagnostice ale neoplazmelor prostatei. S-au
determinat metodele optimale pentru diagnosticul precoce si de sreening in cancerul de prostata la
barbatii dupa 50 ani.

Semnificatia teoreticd. Completezd cunostinte in aprecierea factorilor de risc majori,
incriminati in cresterea incidentei cancerului de prostata: stresul si solicitarea psiho-emotionala,
mediul de trai, alimentatia, statusul hormonal si virsta, care poate servi ca punct de reper in
profilaxia secundara.

Valoarea practicd a lucrarii. Analiza informativitatii metodelor diagnostice — TR, PSA,
TRUS si biopsiei prostatei cu examenul histologic in CP, determinarea factorilor de risc majori au
permis sd elaboram algoritmii de diagnostic precoce si etapele principale de screening in cancerul
de prostata.

Rezultatele lucrarii au fost implimentate in cadrul diagnosticului precoce a cancerului de
prostatd in Centrul Consultativ-Diagnostic si in sectia de urologie a IMSP 10. Algoritmii de

diagnostic au fost introdusi in protocolul clinic National ,, Cancerul de Prostata”.
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AHHOTAIUA
IOpky Kopueany
«MeHezKMeHT paHHel TMarHOCTHKH M ONITHMM3a1isl MHOTOCTOPOHHEr0 CKPMHUHIA NIPU

pake npeacTaTeJbHOM xKeJie3b»
JlokTopckast quccepranus no Mmeauuune, r. Kumunsy, 2011.

CTpyKkTypa auccepTalMu: BBEJACHHE, 5 TJIaB, 3aKIIOUYCHHE U TPAKTHYECKHE DPEKOMCHJIAIINU.
Huccepranus wusnoxena Ha 131 cTpaHuWile OCHOBHOrO TeKcTa, coaepxuT 31 pucyHok, 20 Ttabmwui.
bubmmorpadus uz 150 pabor, 3 nmpunoxenus. Pe3ynbraTsl ncciiejoBaHus OTpakeHbl B 13 Hay4yHBIX paboTax,
BKJIIOYAsl PEIeH3MPOBAHHBIE CTATbH B XXypHallaX — 0, W3 KOTOpPHIX 0Oe3 coaBTOopa — 2, BBICTYIUICHHA Ha
HAI[MOHAIBHBIX HAYYHBIX KOH(QEepeHIHIX — 2.

KaroueBble cjioBa: pak IpeacTaTeIbHOM JKele3bl, ameHoMa mpeacTtarenbHol skenmessl, PII, TICA,
TpaHCPEKTAIBHOE YIBTPa3ByKOBOE MCCIIEIOBaHIE, CKPUHIHT, MEHEPKMEHT

O0J1acTh M3yUeHHUsI: PaHHSS AUAarHOCTUKA ¥ CKPUHUHT TIPH paKe MpeICTaTebHON Kee3bl

Hens aucceprammu. CoOCTOUT B TMPEACTAaBICHHA MEHEIKMEHTa paHHEH JMarHOCTUKH U
ONTUMHU3AIMH MHOTOCTOPOHHETO CKPUHUHTA IIPU PaKe MPeICTaTeIbHON KeIe3bl.

3agaum nuccepramuu: VMccnenoBanue HEKOTOPBIX aCTIEKTOB, OTHOCSIIMXCS K paHHEH TUarHOCTHKE,
1 pa3paboTKa 6a30BBIX METOJIOB TUATHOCTUKY U CKPUHUHTA MIPH PaKe MPeICTaTeIbHOU Kelle3bl.

Hayunasi HOBM3HA MOJIy4YeHHBIX pe3yJbTaToB: BriepBrie B PM Obuin M3ydeHBI acleKThl paHHEH
JUArHOCTUKY ¥ ONITUMU3AIMU CKPUHUHTA MPH PaKe MPeACTaTeabHOMN xKene3bl. bhuin u3ydeHsl 0COOEHHOCTH
QG GepeHITUATBHON JUarHOCTUKU U KIIMHUKO-TUArHOCTUYECKHUE 0COOCHHOCTH HEOTUIa3Mbl IPEICTATEIbHON
JKeJie3bl. bbhUIM OmpeneneHbl ONTHMAlbHBIE METOABl paHHEH IUAarHOCTUKM W CKPUHHMHTA TP pake
MIPEACTATENLHOM JKeJe3bl Y My>KuuH nocie 50 Jer.

Teoperuueckas 3HAYUMOCTb. JlOTONTHSET 3HAHWS B OIICHKE OCHOBHBIX (DAaKTOpOB pHCKA,
BOBJICUCHHBIX B YyBEJIMYCHHE YACTOTHI CIIy4acB paka IPEICTATEeIBHOM >KENe3bl: CTpecC U ICHUXO-
SMOITMOHANIFHAS HATPy3Ka, OKpYKaroIias cpeaa, TuTaHue, TOPMOHAIBHBINA CTaTyC B BO3PACT, KOTOPHIE MOTYT
CIIY>XUTh KaK OPUCHTHP MPH BTOPUIHON PO(PIIAKTHKE.

IIpakTyeckoe 3HaYeHHe padoThl. AHATN3 HHPOPMATUBHOCTH TUATHOCTHICCKUX MeTomoB — PT,
I[ICA, TPY3U wu Oworcum TpenCcTaTEIBHON JKele3bl C THCTOJIOTHYECKHM wucciaenaoBannmem B PIDK,
oTpezieTieHNe OCHOBHBIX (DaKTOPOB PHCKA IMO3BOJIMIIO BBIPAOOTATh AJITOPUTMBI pPaHHEW ITUATHOCTHKH M
TJIAaBHBIE ATAITbl CKPHHWHTA PaKa MpeIcTaTebHON Kee3bl.

Pe3yabTaThl padoThl OBIIN MCTIONB30BAHBI B PAHHEH AMATHOCTUKE paka MpeaCcTaTeIbHOMN Kele3bl B
KoHcynbTaTrBHO-TMAarHOCTHYECKOM LIEHTpe U oTaeneHuu yponorun OMCY UH (O6mectBenHOr0 Mennko-
Canuraprnoro VYupexaeaus WMactutyra OHKONOTHH). ANTOPUTMBI JWATHOCTUKKA OBITM BHECEHBI B

Haunonansusiit Knunnyeckuit [Ipotokon «Pak npeacrarenbHOM Kene3b.
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SUMMARY
Iurcu Corneliu

w»Early Detection Management and Optimization of Multilateral Screening
in Prostate Cancer”

Doctoral Thesis in Medicine, Chisinau, 2011

Thesis structure: introduction, 5 chapters, conclusions and practical recommendations. The thesis
contains 131 pages of basic text, 31 figures, 20 tables. The bibliography includes 150 works. There are 3
appendices. The research results have been reflected in 13 scientific works, including reviewed articles in

journals — 6, of which without co-authors — 2, speeches at national scientific conferences — 2.
Key words: prostate cancer, prostate adenoma, TR, PSA, TRUS, screening, management
Field of study: early detection and screening in prostate cancer

Aim of thesis. It is aimed at presentation of early detection management and optimization of

multilateral screening in prostate cancer.

Thesis objectives: Research of some aspects concerning early detection and elaboration of basic

methods of diagnostics and screening in prostate cancer

Scientific novelty of the results obtained: The aspects of early detection and screening in prostate
cancer have been studied in the Republic of Moldova for the first time. The peculiarities of differential
diagnosis and clinical-diagnostic peculiarities of prostate neoplasm have been studied. The optimal methods

of early detection and screening in prostate cancer in men after 50 years old have been determined.

Theoretical significance. It supplements the knowledge in evaluation of major risk factors, involved
in increase of prostate cancer incidence: stress and psycho-emotional load, environment, alimentation,

hormonal status and age, which can serve as a reference point in secondary prophylaxis.

Practical value of work. Analysis of information capacity of diagnostic methods — TR, PSA, TRUS
and prostate biopsy with histological examination in CP, determination of major risk factors have allowed

elaborating algorithms of early detection and main stages of screening in prostate cancer.

The work results have been implemented in early detection of prostate cancer at the Consultative-
Diagnostic Centre and Urology Department of PMSI OI (Public Medical and Nursing Institution Institute of
Oncology). The diagnostic algorithms have been introduced in the Prostate Cancer National Clinical

Protocol.



LISTA ABREVIERILOR

ACT- alfal-antichimotripsina

AP — adenom de prostata

BP — biopsia prostatei

CMV- citomegalo virus

CNAM — Compania Nationala de Asigurari in Medicind
CP — cancer de prostata

CT — computer tomografia

HBP — hiperplazia benigna a prostatei

HVB — hepatita virala B

HVS — herpes virus simplex

IOM - Institutul Oncologic din Moldova

PIN- neoplasie prostaticd intraepiteliala

PSA - antigen specific prostatei

RMN - rezonanta magneticad nucleara

SCAP - Serviciu, Cost, Acces si Promovare

SWOT —Avantaje, Dezavantaje, Oportunitati si Riscuri
TR — tuseu rectal

TRUS — ultrasonografia trans rectald

USG - ultrasonografia



INTRODUCERE

Actualitatea temei si rezonanta studiului.

Cancerul de prostata (CP) este in prezent una din principalele probleme de sandtate ale
barbatilor. Conform datelor furnizate de Centrul de Statisticd si de Cancerul Registru a Institutului
Oncologic din Republica Moldova (IOM) pentru anii 2000-2009 numarul de cancere de prostata,
diagnosticate in Republica Moldova, , , de novo, , atestd o continud crestere, de la 85 cazuri in anul
2000 pind la 249 cazuri In anul 2009. Respectiv la capitolul mortalitate se determina o crestere in
rindul populatiei masculine prin aceasta boald de la 4,1%o0 in 2000, pina la 8,1%o0 in anul 2009. Atat
incidenta cat si mortalitatea inregistreaza actual, n tara noastrd, o crestere ascendentd, dar din
diagnostic (alaturi de tuseul rectal, PSA-ul seric, ecografia transrectald) si cu o informare mai bund
a populatiei, cresterea mortalitatii poate fi asociata, in continuare, cu stabilirea diagnosticului de CP

in stadii tardive ale bolii.

Acelas tablou cu indici ce sunt intr-o continud crestere este propriu §i pentru alte tari. Spre
exemplu conform datelor furnizate de Centrul de Statistid Medicala al Ministerului Sanatatii Publice
numarul de cancere de prostata, diagnosticate ,,de novo* in Romania (incidenta), au fost de 1860
cazuri. In acelasi an cancerul de prostati a fost principala cauza, inscrisd pe certificatul de deces a

1512 de barbati .

In Rusia cancerul de prostati este al doilea ca indice de mortalitate, dupa cancerul pulmonar,
ca indice general este al 4-lea printre toate cauzele de deces in randul barbatilor. Incidenta
cancerului de prostatd in Federatia Rusi este de 14. 1 la 100000 barbati. in regiunea Primorsk in
ultimii zece ani, incidenta cancerului de prostata a crescut de la 5,4 la 12,4 1a 100000 populatie de

sex masculin (1992-2002).

Cancerul de prostatd constituie 11% din cancerele sexului masculin in Europa si este
responsabil de 9% din decesele prin cancer ale barbatilor din Uniunea Europeana. In SUA este cel
mai frecvent tip de cancer la barbati, estimandu-se ca mai mult de 218. 000 de barbati diagnosticati
cu cancer de prostatd in 2007, si aproximativ 27. 050 de barbati decedati din aceasta cauza in acelasi

an.



Astfel privind situatia creata prin prisma datelor expuse mai sus este absolut necesar de a
efectua un studiu care ar evidentia lacunele din sistemul de organizare a diagnosticului precoce si
screeningului in cancerul de prostata. In aceste conditii o lucrare bazatid pe managementul efectiv al
acestui proces ar avea un aport benefic spre vederea Tmbunatatirii calitatii asistentei medicale

specializate in cadrul afectiunilor urologice (cancerului de prostatd) din Republica Moldova.
Scopul lucrarii

Scopul studiului consta in identificarea §i prezentarea managementului diagnosticului precoce

si optimizarea screeningului multilateral in cancerul de prostata.
Obiectivele studiului:

1. A efectua studiu privind detectarea precoce si diagnosticul actual in cancerul de prostata in
vederea eluciddrii particularitatilor specifice.

2. A elucida unii factori de risc pentru cancerul de prostata folosind cazurile confirmate, dupa
identificarea lor prin screening.

3. A studia eficacitatea si acuratetea diagnosticului paraclinic al cancerului de prostatd prin
diagnosticare cu markeri tumorali (PSA).

4. Estimarea corelarii si predictiei diagnostice a metodelor serice cunoscute si cele
instrumentale ca: TR, PSA, USG si biopsia prostatei la nivel republican.

5. A elabora principiile de baza in diagnosticul si screeningul in cancerul de prostata.

Inovatia stiintifica a rezultatelor obtinute

1. Pentru prima datd in Institutia Medico-Sanitard Publica Institutul Oncologic din Moldova
s-au efectuat cercetari stiintifice in domeniul managementului medical pentru diagnosticul
precoce al cancerul prostatei (utilizand diverse metode de studii) ce presupun activitati
corecte si eficiente in domeniul sdnatatii.

2. Prezentul studiu transpune in premierd realitatea optimda de managment pentru
transformarea ideilor generale si a principiilor in actiuni, programe si rezolvari de probleme,
prin modificarea raporturilor dintre activitatile desfasurate in institutia medicald IOM.

3. Au fost studiate aspecte noi ce tin de epidemiologia si diagnosticul cancerului de prostata

in Republica Moldova.
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S-a elaborat un program complex, inovator al algoritmului de diagnostic precoce al
cancerului de prostata

Pentru prima datd in Republica Moldova s-au studiat factorii de screening in cancerul
prostatei.

Pentru prima datd in RM, s-au elaborat criteriile de diagnostic precoce si de diagnostic
diferential a cancerului de prostata.

S-a apreciat efectul economic in tratamentul CP in stadii precoce in comparatie cu CP in
stadii avansate.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii;

A fost demonstrata importanta elaborarii unei strategii de managemnt pentru screeningul
in cancerul de prostata.

Studiul efectuat a confirmat importanta efectudrii predictiei diagnostice prin metode serice
cunoscute si instrumentale (TR, PSA, USG).

S-a determinarea metodele optimale pentru diagnosticul precoce si de sreening in cancerul
de prostata la barbatii dupa 50 ani.

Au fost elaborarate recomandari practice pentru medicii de familie, oncologi, urologi care
vor aprofunda cunostintele n domeniul respectiv si vor spori vigilenta oncologica.

Deoarece au fost prezentate scheme algoritmice exacte in dependenta strictd de caz acestea
pot fi utilizate cu succes in practica medicala.

Deoarece s-au depistat lacune in ceea ce tine de dotarea institutiilor medicale teritoriale cu
aparataj specific, lucrarea de fatd vine in sprijinul inldturdrii acestora ca in perspectiva
indicatorii de sandtate a populatiei de gen masculin din R. M. sd Inregistreze o dinamica

pozitiva.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere

1. Prin analiza datelor s-au determinat factorii de risc in aparitia cancerului de prostata in
republica.
2. In baza estimirii rezultatelor tratamentului si determinarii diagnosticului de CP s-au

elaborat scheme optime de investigatii necesare pentru screeningul CP.
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3. Au fost prezentate date despre screeningul CP, tipul specific de screening tintit, avantajele

si dezavantajele acestuia si valoarea lui pentru TR, determinarea PSA, TRUS si BP.

4.  Dupa analiza cazurilor confirmate de CP s-au stabilit algoritmul de diagnostic precoce in

cancerul de prostata.

Aprobarea rezultatelor stiintifice.

Rezultatele de baza ale tezei si rezultatele obtinute la etapele realizarii ei au fost comunicate

si discutate in cadrul urmatoarelor reuniuni:

-Sedinta Societdtii tinerilor specialisti ai IMSP Institutul Oncologic, Chisindu, 23 aprilie,
2009

-Conferinta stiintifico-practica ,,Tehnologii noi in Oncologie”, Chisindu, 04 septembrie
2011. organizatd de MS RM si ASM, MOLDEXPO,

-Congresul III National de Oncologie, cu participare internationald Chisindu , octombrie
2010.

-Rezultatele cercetarii au fost discutate si aprobate la sedinta comuna a laboratorului
stiintific ,,Diagnostic si Managment”, a laboratorului stiintific ,,Proctourologie”, din 22. 10.
2011

-Rezultatele cercetarii au fost discutate i aprobate la Seminarul Stiintific de Profil

»Oncologie si Hematologie” din 07. 12. 2011.

Volumul si structura studiului.

Teza este prezentata in 150 de pagini dactilografiate si include 31 figuri si 21 tabele de date,
3 anexe si contine : introducerea, patru capitole, discutii, concluzii, recomandari practice, adnotare
in limba romana, rusd, englezd si bibliografia selectiva din 150 de surse.

Capitolul 1- incepe cu prezentarea reviului literaturii consacratd cancerului de prostata.
Literatura este selectionatd cu minutiozitate si contand sa indreptateasca scopul si obiectivele puse
in adnotarea lucrarii. Lucrarea este foarte actuald din doud motive: unu — cancerul prostatei in
Republicii Moldova este intr-o crestere ascendenta si cel de al doilea moment faptul ca majoritatea

absoluta a cazurilor confirmate cu CP sunt diagnosticate in stadii avansate ale bolii.
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Capitolul 2: Material i metode de cercetare fost investigati 560 de pacienti cu divizarea lor in 2
loturi: lotul retrospectiv cu cancer de prostatd (320 de bolnavi ) si lotul de control cu adenom de
prostatd (240 de bolnavi), ce constituie o randomizare a materialului de studiu foarte inalt apreciat
in ultimii 10-20 de ani. Pentru acestia a fost Intocmitd o ancheta care consta dintr-un complex de
date care reflectd in detaliu scopurile si sarcinile propuse. Ulterior aceste anchete au fost procesate
statistic si datele au fost ilustrate prin diagrame si tabele.

Capitolul 3 a fost dedicat caracteristicei managementului in sistemul de sdndtate si descrierii
scopului si directiilor de baza a strategiei de management in cadrul institutiilor medicale pe baza
IOM. Totodata a fost divizatd si prezentatd ideea unei strategii orientate spre profit, bazatd pe
business s1 una sociald, cum este si sfera de asistentd medicala, orientata spre non profit. Tot aici a
fost analizata calitatea si promovarea serviciilor prestate ca parte componentd a strategiei de
management in screeningul cancerului de prostatd. Pentru prima datd a fost efectuatd analiza
situationald - analiza SWOT (Avantaje-Dezavantaje-Oportunititi-Riscuri) pentru fiecare
component al screeningului si devizul de cheltuieli pentru CP in dependenta de stadiu.

Capitolul 4 al studiului de fatda a fost dedicat screeningului, evidentierii avantajelor si
dezavantajelor ce tin de problema cancerului de prostatd. A fost analizatd si prezentatd valoarea
practica a fiecarei tehnici ( TR, determinarea PSA, TRUS si BP) ce tine de screeningul CP. Tot aici
a fost elaborat algoritmul screeningului cancerului de prostatd. Acest algoritm este pe cit de
indispensabil unei strategii de management eficiente aplicate in practica zilnicd pe atat de necesar
deoarece absenta simptomelor clinice in fazele incipiente ale cancerului de prostatd, sta la baza
formarii cifrelor destul de negative in depistarea precoce a CP. De asemenea a fost analizata si
prezentata fiecare etapa de diagnostic in cancerul de prostatd.Teza este incheiatd cu prezentarea
celor 7 concluzii si recomandari practice.

Implimentarea practica a datelor obtinute

1. Algoritmul de diagnostic precoce in cancerul de prostata si algoritmul biopsiei prostatei au

fost implimentate in practica medicald in cadrul Intitutului Oncologic din Republica Moldova.

2. Algoritmul de diagnostic precoce si etapele de sreening in cancerul de prostatd au fost

implementate in cadrul Programului National ,,Sreeningul in Cancerul de Prostata”.
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1. ACTUALITATI ETIOPATOGENETICE, CLINOCO-MORFOLOGICE SI ASPECTE DE
MANAGEMENT iN DIAGNOATICUL PRECOCE SI SCREENINGUL iN CANCERUL DE
PROSTATA (REVISTA LITERATURII ).

1. 1 Indici si date generale.

Desi prostata a fost descrisa pentru prima data de anatomistul venetian Niccold Massa incd din
1536, si ilustratd de renumitul Andreas Vesalius in 1538, cancerul de prostata nu a fost identificat
sau documentat oficial pand in 1853. Caz de crestere lentd a unui tesut preponderent fibros a
prostatei cu afectarea corespunzatoare a glandelor limfatice din regiunea lombara si in pelvis)
cancer de prostatd a fost initial considerata o boald rard, probabil din cauza mediei de viatd mai
scurtd si metodelor mai sdrace de detectare pe care le aveau la dispozitie oamenii de stiintd in

secolul XIX.

Ca prim “tratament,, pentru cancerul de prostatd au fost documentate un sir de interventii
chirurgicale pentru a calma obstructie urinara (Prostate cancer: a brief history and the discovery of
hormonal ablation treatment). Eliminarea in intregime a glandei, prostatectomia radicald, a fost

pentru prima data realizat in 1904 de Hugh H. 1n cadrul Spitalului Johns Hopkins.

Indepartarea chirurgicali a testiculelor pentru tratamentul cancerului de prostati a fost efectuat
in 1890, dar cu succes destul de rezervat si limitat. Rezectie transuretrald a prostatei (TURP) a
inlocuit prostatectomia radicald spre ameliorarea simptomelor de obstructie in mijlocul secolului
20, deoarece ar putea pastra mai bine functia erectila. Prostatectomia radicald retropubicd a fost

dezvoltat in 1983 de catre Patrick Walsh.

Cancerul de prostatd (CP) este in prezent una din principalele probleme de sanatate ale

barbatilor. Se considera ca in Europa sunt diagnosticate in fiecare an 2, 6 milioane de cazuri noi.

Cancerul de prostata constituie 11% din cancerele sexului masculin in Europa si este responsabil
de 9% din decesele prin cancer ale barbatilor din Uniunea Europeana. in SUA este cel mai frecvent
tip de cancer la barbati, estimandu-se cd mai mult de 218. 000 de barbati diagnosticati cu cancer de
prostata in 2007, si aproximativ 27. 050 de barbati decedati din aceasta cauza in acelasi an. Rata

mortalitatii prin cancer de prostatd variaza pe scara largad in intreaga lume si difera de la stat la stat.
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Cifrele furnizate sunt relativ mici Asia de Est, cresc dispersat pentru Europa si Africa, iar cele
mai mari cifre se atestd in Statele Unite. (fig. 1. 0) Rata mortalitdtii prin cancer de prostatd la

100. 000 locuitori.

Lipsesc datele
pindla 4
4-8

8-12

12-16
16-20
i 20-24
24-28
28-32
32-36
36-40
40-44
peste 44

Fig. 1. 0 Rata mortalitatii prin cancer de prostata la 100. 000 locuitori

Cancerul de prostata afecteaza barbatii In varsta, fiind o problema de sdnatate in tarile dezvoltate,
unde 15% din cancerele barbatilor sunt reprezentate de CP, spre deosebire de tarile in curs de
dezvoltare, unde doar 4% din cancerele barbatului sunt CP. China si Japonia au unele din
incidentele cele mai mici din lume ale CP, si anume 4/100. 000, pe cand in SUA acest indice este de
124/100. 000. In fostele republici ale Uniunii Sovetice ca; Rusia acest indice este de 15, 6/100. 000
iar in Belorusia de 22, 3/100. 000 de populatie.

Tab. 1.0 Riscul de cancer de prostata in functie de varsta

Varsta 45 ani 1 din 2.500
Varsta 50 ani 1din 476
Varsta 55 ani 1din 120
Varsta 60 ani 1din 43
Varsta 65 ani 1 din 21

Varsta 70 ani 1din13

Varsta 75 ani 1din9
Varsta 140 ani toti barbatii ar avea cancer de prostata
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Anual numarul pacientilor creste cu aproximativ 3%, astfel se estimeazd ca pentru anul 2030

numarul pacientilor diagnosticati va fi dublu fata de datele actuale.

Conform datelor Cancer Registru a IOM 1n anul 2000, au fost inregistrate 85 cazuri noi de
cancer de prostatd. In anul 2007 au fost inregistrate-222 cazuri, iar in 2008 au fost depistate 242
cazuri noi de cancer de prostata, dintre care: st. I -0, 6%(2), st. II -10, 7%(26), st. I1I -49, 6%(120) si
st. IV-31, 1%(75). Dupa datele expuse mai sus vedem o crestere vadita a morbiditatii prin CP in

stadii avansate a bolii.

Conform datelor aceluias Cancer Registru al Institutului Oncologic din Republica Moldova se
poate constata ca pe parcursul ultimilor zece ani, morbiditatea cancerului de prostata a crescut vadit,

de la 4, 9%o in anul 2000, pana la 15, 2%o 1n anul 2010.

2000 2000 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Fig 1.1 Morbiditatea prin cancer de prostata pentru anii 2000-2010 din R. M
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1. 2. Anatomia si fiziologia prostatei.

Prostatd este un organ glandular de marimea unei castane, anexat aparatului genital
masculin, situat in spatiul pelvi-subperitonial, deasupra diafragmei urogenitale si sub vezica urinara,
de care este legata strans. Ea este dezvoltata in jurul portiunii initiale a uretrei, care o strabate si are
cu ea raporturi foarte intime anatomo-topografice si clinico-operatorii. La barbatul adult, prostatd
are 20-30 mm lungime, 40 mm largime, 25-30 mm grosime. Greutatea ei normala este de 20-25
grame. Are forma unui con turtit dinainte inapoi, cu baza superioard spre fundul vezicii si varful
interior. Este strabatutd de portiunea prostaticd a uretrei, baza este in raport cu vezica, iar varful cu
diafragma urogenitala. Fata sa anterioara este in raport cu simfiza pubiana, iar fata posterioard cu
rectul(facies rectalis). Prin tact rectal poate fi palpatd si masata. Fetele laterale sunt in raport cu

muschii ridicatori anali.

Totodata dupa MacNeal se pot distinge trei zone ale prostatei (fig 1. 2):
- zona de tranzitie (TZ) (5%) 1n jurul uretrei prostatice (proximal)
- zona centrald (CZ) (20%) pe ambele laturi ale uretrei

- zona perifericd (PZ) ( 75%) este zona ramasa

Transition zone

Central zone

Anterior
fibromuscular
stroma

Peripheral
zone

Figl.2 Zone distincte ale prostatei
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Vascularizatia si inervatia prostatei. Irigatia arteriala este datd de arterele vezicale
inferioare (vezicalis inferior) si de arterele rectale mijlocii(rectalis media). Venele se deschid in

plexul venos prostatic, ce inconjoara glanda si apoi dreneaza in vena rusinoasa interna.

Legatura intre plexul venos prostatic si plexul venos vertebral este importantd din punct de
vedere clinic. Venele avalvulare din plexul venos prostatic dreneaza in venele vertebrale avalvulare.
Limfa merge in limfonodulii iliaci interni, externi si sacrali.

Deoarece sangele curge in ambele directii, el poate fi impins , in cursul tusei, strdnutului sau
unui efort din plexul venos prostatic in venele vertebrale. Odatd ajuns in plexul venos vertebral,
sangele poate trece si In venele intervertebrale segmentare i de acolo 1n sistemul venos azigos. Deci
sangele din uretra si vezica urinard poate ajunge la inima prin vena cava superioara in loc sa treaca
prin vena cava inferioard. Plexul venos vertebral intern este suficient de mare pentru a transporta

sangele pelvian, daca vena cava este obturata.

Celulele canceroase dintr-o tumoare de prostatd pot metastaza pe aceastd cale in coloana

vertebrelor , invadand vertebrele si generand tumori canceroase secundare (metastaze).

In acest fel se aplicd frecventa mare a metastazelor vertebrale dupd cancere de prostata.
Inervatia este data de plexul prostatic , ramificatie a plexului hipogastric inferior ce contine fibre

simpatice §i parasimpatice.

Cancerul de prostatd metastazeaza atat prin vasele sangvine(diseminarea hematogend)cat si
prin venele limfatice(diseminarea limfogend). Principalele conexiuni sunt prin venele pelviene si
vena iliaca , comunica spre vena lombara ascendenta. S-a aratat ca efortul pentru a urina, deoarece
cancerul prostatei impiedica fluxul urinar, face cd sangele care dreneaza plexul venos prostatic sa-si

inverseze fluxul urinar §i sa treaca prin venele lombare in plexurile venoase vertebrale.

Celulele tumorale din prostatd pot trece, de asemenea, prin venele pelviene. Celulele
canceroase prostatice tind in mai mare masurd sd producd metastaze osoase decat metastaze
organice §i provoacd cu mai mare posibilitate o crestere a densitatii osoase decét destructie osoasa.
Fata posterioard a prostatei este palpabild prin rect. Numai peretele anterior al rectului si septul

recto-vezical despart degetul inmanusat al examinatorului de prostata.
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Fiziologia prostatei. Glandele prostatice produc un lichid laptos, fluid si tulbure care constituie
cea mai mare parte a spermei. Au un miros care da mirosul specific ejaculatului. Reactia slab

alcalind a secretiei prostatice, favorizeaza motilitatea spermatozoizilor.

Este bogatd 1n fosfataza acida, acid citric, zinc. Enzimele (fibrinogeneza, fibrinoliza,
veziculaza), au un rol important pentru fluidificarea ejaculatului §i prin aceasta permit
spermatozoizilor sa-si desfagsoare motilitatea. Lichidul prostatic poate fi obtinut prin exprimarea

glandei prin masaj rectal.

Lichidul prostatic este depozitat in glandele propriu-zise, mai ales in segmentul lor alveolar,
si de aici este expulzat in timpul ejaculdrii printr-o contractie puternica a substantei musculare,
careia 1 se adauga si actiunea muschilor perineali. Prostata ar avea rol genital. Extirparea ei, (cel
putin la animale), le reduce capacitatea reproducatoare. Dupa varsta de 20-25 de ani in alveolele
prostatice se constituie concretiuni formate din straturi concentrice, uneori calcifiate numite
simpexioni sau corpi amilacei, care constituie asa — numitul ,,nisip prostatic”’. Sunt formati din
proteine (cristale de sparmina) si numarul lor creste odatd cu inaintarea in varsta. Prostata este o

glanda hormonodependenta fiind puternic influentatd de hormonii sexuali.
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1.3 Etiopatogenia cancerului de prostata.

Cancerul de prostata are un comportament unic intre cancerele parenchimatoase. El exista in
doua forme: forma latenta, stationara si fard manifestari clinice, prezentd la aproximativ 30% din
barbatii peste 50 de ani, si la 60-70% din barbatii peste 80 de ani, si forma clinic edenta. Astfel se
apreciaza ca daca supravetuirea s-ar ridica la 140 de ani, toti barbatii ar face cancer de prostata.
Cercetdri genetice recente au facut pasi importanti in explicarea etiopatogeniei cancerului prostatic.
Astfel, cinetica celulara evidentiaza ca dezvoltarea cancerului de prostatd depinde de balanta dintre
rata de proliferare celulara si cea de moarte celulard. De asemenea, 9% din toate cancerele de
mendelian de o alela autosomal dominanta, in carcino-geneza tumorii prostatice un rol important
este atribuit alterdrilor in procesul de metilare a ADN-ului cat si in defecte ce apar la nivelul
locusurilor ce deservesc genele de inhibitie tumorald de pe cromozomii 8p, 10q, 13q, 16q, 17p si
18q. 70% din cancerele prostatice localizate prezintd deletia cromozomului 8p22 (Makosca 1994),
s1 60% din cancerele metastatice prezintd deletii ale cromozomului 16q, la nivelul genei supresoare
tumorale E-Cadherine (Isaacs et all 1995). In tumorile prostatice primitive au fost identificate

mutatii ale receptorilor androge-nici posibil implicate in etiologia neoplazica.

Cunoscandu-se afinitatea celulelor neoplazice prostatice pentru structurile osoase, s-a
descoperit cd tesutul prostatic produce factori de crestere pentru oase, iar acestea, la randul lor
produc factori de crestere pentru prostata. Aceasta ar fi una din explicatiile afinitatii de metastazare

osoasa a cancerului de prostata.
Factorii de risc principali sunt:

 varsta - prevalenta cancerului de prostatd creste cu varsta, iar dupd 50 de ani incidentd si

mortalitatea cresc simultan exponential

« istoricul familial - riscul unui barbat care are un frate sau tata bolnav de cancer de prostatd de a

dezvolta boala este de 7 ori mai mare;

* rasa - negrii din ,,Statele Unite" au o incidentd mult mai mare decéat albii (cu 50%), formele clinice

sunt mai agresive, diagnosticul se face mai tardiv iar supravetuirea este mai mica.
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Factori probabili de risc:

» dieta bogata in grasimi - japonezii, a cdror dietd este foarte sdraca in grasimi au o incidenta mult
mai mica decat vesticii a caror dietd este bogatd in grasimi (10%). Japonezii a caror dieta se
modifica spre tipul vestic prezintd o incidenta a cancerului de prostata care se aliniazd americanilor

si vesticilor;

» factorii hormonali - au fost incriminati datoritd observatiilor ca neoplasmul prostatic nu apare la
eunuci si ca celulele tumorale prostatice sunt hormonosensibile si se dezvolta rapid sub influenta
hormonilor androgeni. Negrii americani au nivelul testosteronului seric cu 15% mai mare decat

albii, ceea ce ar putea explica riscul crescut de dezvoltare a bolii in populatia de culoare.

Factori potentiali de risc:

* vasectomia - reprezintd un subiect de controversa, existand autori care o incrimineaza, si altii care

o disculpa in rolul acesteia de a influenta incidenta cancerului de prostat;
* expunerea la Cadmium - (Elghany - 1990) este suspectata in etiologia bolii;

* vitamina A - este banuita ca creste incidenta bolii, totusi studiile recente pun aceasta influenta pe

baza asocierii dintre aportul crescut de vitamina A odata cu dieta bogata n grasimi naturale;

« vitamina D - in SUA, mortalitatea prin cancer prostatic este invers proportionala cu expunerea la

ultraviolete (necesare pentru sinteza vitaminei D).

In concluzie, se apreciaza ci atat factorii genetici, cat si cei de mediu au un rol important in
etiopatogenia cancerului de prostatd, in timp ce hormonii androgeni reprezintd promotorul
indispensabil in geneza acestui tip de cancer. Reiesind din acesti factori, specificim pe scurt unele
particularitati a fiecaruia separat. Schimbadrile hormonale din organism, cunoscutd cd ipoteza
hormonala n etiologia cancerului de prostata conform studiului lui Hagins (1982) sa constatat ca
testosteronul si metabolitul acestuia DHT sunt indispensabile pentru cresterea si dezvoltarea

normald a prostatei.
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Factorii endocrini.

Circa 80 la sutd din cancerele de prostatd sunt hormonodependente. Confirmarea ipotezei
hormonale vine si in urma tratarii cu succes a cancerului de prostatd cu estrogeni, care suprima
formarea de androgeni. In plus, experimental sa demonstrat inducerea cancerului de prostati, ci
urmare a expunerii prelungite a animalelor la androgeni. Sa studiat statusul hormonal la japonezi si
olandezi (Lung E. et al. 1990) unde a fost demonstrat ca nivelul de testosteron si estradiol a fost
semnificativ mai mici la japonezi. Cu toate acestea, in acelasi studiu nu sa constatat nici o diferenta
in continutul acestor hormoni in sangele pacientilor cu cancer de prostata si grupul de control, (Hill.
et al. 1980), sugereaza ca diferenta in profilul hormonal al europenilor si japoneza este asociat cu
particularitatile de nutritie a lor. De exemplu, Hamalaisnen E. (1984), a studiat profilul hormonal a
doud grupuri de oameni cu diferite niveluri al consumului de grasimi animale. In acest caz, sa
constatat ca testosteronul din plasma a fost semnificativ mai mic la barbatii cu un nivel scazut de
grasimi. Aici apare un studiu aparte despre importanta 5-alfa reductazei in dezvoltarea tumorii.
Klein H. et al. (1988) a aratat cd in tesutul tumoral activitatea 5-alfa reductazei este mult redusa
raportata la tesutul prostatic normal si 1n hiperplazia benigna de prostatd. Cu toate acestea, lipsa de
5-alfa reductaza in unele cazuri reduce riscul de cancer de prostata, in legatura cu aceste date exista
incercdri de a utiliza inhibitori de 5-alfa reductazd pentru prevenirea cancerului. Trebuie notat ca,
desi relatie directa intre nivelurile de androgeni in sange si riscul de cancer de prostata nu este
dovedit, nu se neagd legatura dintre nivelul crescut de 5-alfa reductaza si aparitia cancerului de

prostata.
Valoarea nutritionala

Etiologia cancerului de prostatd este discutatd de mai multi ani. Mai multe studii au stabilit
corelatia Intre incidenta cancerului de prostata si o dietd bogatd in grasimi animale ( Armstrong. et

al. - 1975, Boyle P. si Zaridze D. , -1993, etc).

Cu toate acestea, in unele studii aceasta relatie nu a fost confirmata (T Rohan. et al. , 1995),
desi sa constatat ca riscul de cancer de prostatd este crescut in cazul consumului de alimente cu
inaltd putere calorica. Un studiu pe 9 ani publicat in 1995 sugereaza ca produsele din rosii
protejeaza impotriva cancerului de prostatd, probabil pentru ca rosiile sunt bogate intr-o substantd

numita leycopene.

22



A fost evidentiata aparitia mai frecventa de cancer la barbatii supraponderali si o probabilitate mai
micd de-a suferi o au barbatii angajati in munca fizicad (Talamini R. et al. 1986). Teoretic influenta
de nutritie asupra dezvoltarii cancerului de prostatd este explicatd prin presupunerea ca alimentele
grase reduc absorbtia de vitamina A, ceea ce duce la o reducere de beta-caroten in sange. In acelasi
timp, se crede cd beta-carotenul protejeazd organismul de aparitia unor tumori maligne. Dieta
locuitorilor din tarile din Asia unde incidenta cancerului de prostatd este cel mai mic, contine o
multime de vitamina A si estrogeni de origine vegetala, care neutralizeaza actiunea androgenilor
asupra prostatei. Se considera ca tot diferentele dintre regimurile alimentare explica si incidenta de
120 de ori mai mare in SUA decat in China, unde alimentele grase nu fac parte dintre obiceiurile
alimentare. In ultimii ani, incidenta cancerului de prostati in Japonia si China a inceput si creasca,

si se presupune ca acest fapt se datoreaza popularitatea in crestere a dietei utilizate in Vest.

Factorul genetic. Rolul de predispozitie geneticd la cancer de prostata ca un factor de risc este
stabilit de catre multi experti. Riscul de cancer de prostatd este de aproximativ 2-3 ori mai mare in
randul barbatilor ce au o ruda apropiatd la care cancerul de prostata a fost detectat la o varsta relativ
tanara. Cu toate acestea, riscul creste chiar mai mult in cazul in care mai mult de o ruda, sunt
pacienti cu cancer de prostati. Intr-un studiu de caz-control, care a avut loc in Canada (Thadirian P.
et al. , 1991) sa constatat ca riscul de cancer de prostatd a crescut de 8 ori la barbatii, rudele carora
au suferit de cancer de prostatd. Conform estimarilor expertilor, aproximativ 9% din cazurile de
cancer de prostata sunt date de cauze genetice, desi localizarea defectului genetic nu a fost stabilita.
Cercetatorii au inceput sa identifice marcherii  genetici pentru cancerul de prostatd. Spre exemplu
Hereditary Prostate Cancer 1 (HPC 1), o gena localizata pe cromozomul 1q 24-25 detectatd in 1996
pare a predispune semnificativ barbatii la cancer de prostata atunci cand suferd mutatii. La unii
pacienti cu istoric familial de cancer prostatic au fost descoperite alterdri genetice situate pe
cromozomii 1, 17 si X. In afara genei HPCI, pe cromozomul 1 se afla localizata si gena PCAP
(predsiposing for cancer of the prostate gene), in timp ce gena pentru cancerul prostatic uman se
afla localizatd pe cromozomul X. Barbatii cu istoric familial de cancer de san sunt predispusi la
dezvoltarea carcinomului prostatic, deoarece mutatiile genelor BRCA1 si BRCA2, care sunt
implicate in cancerele de san familiale sunt asociate de asemenea si cu risc crescut de cancer de

prostata.
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Influenta factorilor externi si profesionali. Date privind impactul conditiilor de munca
nocive asupra riscului de cancer de prostatd este foarte controversat. Acesta ar sugera cd unele
substante contribuie la dezvoltarea cancerului de prostati. In special, se considera ca barbatii care
sunt Tn contact cu cadmiu si care lucreaza la centralele nucleare, riscul de a face cancer de prostata
este foarte ridicat. Cu toate acestea, in studiile epidemiologice privind efectul de cadmiu asupra
dezvoltarii cancerului de prostatd, aceastd versiune nu a fost confirmata. Unele date sugereaza ca
riscul creste odata cu expunerea excesiva la razele ultraviolete. Ca dovada este dat raportul dat de
faptul ca in sudul Statelor Unite incidenta cancerului de prostata este mai mare decat in partea de
nord a tarii. Nu sa confirmat ipoteza cu privire la riscul crescut de cancer de prostatd in randul

lucratorilor din industria cauciucului si a lucratorilor agricole.

Modul de viata. Dieta si expunerea la factori toxici se considerd a avea un rol in aparitia si
diseminarea cancerului de prostata. Dieta bogata in carne rosie, calciu (produse lactate) si colesterol
rau (LDL) se considera ca ar creste riscul pentru cancerul de prostatd. Dieta bogata in carbohidrati
poate afecta de asemenea nivelul de insulina ceea ce poate determina obezitate. Combinat cu o dieta
ce predispune la obezitate, un mod de viatd sedentar poate de asemenea duce la aparitia cancerului
de prostatd. Barbatii cu IMC de 32, 5 sau mai mare au un risc de 30% de deces prin cancer de
prostatd, in timp ce barbatii cu IMC de 35 au un risc de 60% de recidiva a cancerului de prostata in
3 ani. Dieta bogata in legume si hrana crudd previne aparitia cancerului de prostatd. Antioxidantii
previn acumularea radicalilor liberi in organism, acestia din urma afectand structura celulelor si
putdnd duce la aparitia cancerului. Existd de asemenea studii ce sugereaza cd o dietd cu un
supliment de acizi grasi omega 3 si omega 6, ce se afla mai mult in peste, poate preveni cancerul si
are efecte pozitive asupra creierului §i inimii. Suplimentele de seleniu, vitamina D i vitamind E
sunt considerate a fi benefice in prevenirea cancerului de prostata, scazand nivelul PSA si inhiband

cresterea tumorii.

Rolul infectiei in etiologia CP, a fost studiatd in mod repetat. Ca factori infectiosi sa studiat
virusul HVB, CMV, HVS. Sa presupus ca acestea contribuie la dezvoltarea cancerului de prostata,
dar rolul lor nu a fost inca confirmat in mod corespunzator. Studiile epidemiologice efectuate au
aratat ca: pacientii cu cancer de prostata suferd adesea de boli cu transmitere sexuala, si cd, cancerul

de col uterin este mai frecvent la pacientele a caror parteneri sufera de cancer de prostata (45).
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Nu a primit confirmare in etiologia cancerului de prostatd nici comportamentul sexual al
barbatilor. Se presupune ca riscul creste la acei oameni care devin activi sexual timpuriu 1n viata si
au multi parteneri. Cu toate acestea, dovada ce tine de corectitudinea acestei ipoteze este
contradictorie. De asemenea, nu sa confirmat ipoteza despre rolul vasectomie in dezvoltarea tumorii.
In 2006, cercetitorii au asociat un retrovirus necunoscut anterior, virusul Xenotropic MuLV legat de
XMRV sau/cu tumorile umane de prostatd, insd rapoartele ulterioare privind virusul au fost
contradictorii. Un grup de cercetatori americani a constatat XMRYV ca expresie proteica din tumorile
umane de prostatd, in timp ce oamenii de stiintd germani nu au reusit sa gaseasca anticorpi XMRV-
specifice secventelor de acid nucleic in probele cancerului de prostatd. A fost discutatd in mod
repetat relatia dintre hiperplazia benigna a prostatei si cancerul de prostatd. HBP este un precursor al
cancerului de prostatd? Din datele efectuarii studiilor histologice si epidemiologice sunt
contradictorii. (Boyle P. 1996) Argumentul principal impotriva acestei ipoteze este cd de multe ori
cancerul se dezvoltd in segmentul exterior al prostatei, in timp ce HBP apare intr-un organ intern.

Cu toate acestea, 1n 1 - 24% din cazuri, cancerul si hiperplazia benignd a prostatei apar simultan.
1. 4 Particularitatile clinico-morfologice a cancerului de prostata.

Cancerele prostatice sunt in marea lor majoritate adenocarcinoame, ce se dezvoltd din
celulele acinare prostatice. Prostata se atrofiaza intre deceniul al 5-lea si al 7-lea, de viatd. Daca se
admitea cd neoplasmul se dezvoltd din glandele atrofice si postatrofice, McNeal a demonstrat ca
modificarile premaligne apar in glandele cu structurd mai tandrd si cu activitate mai intensd, in
acelasi timp, in prostata se intdlneste o mare varietate de modificari atipice si hiperplazice. Dintre
modificarile displazice se evidentiaza displazia intraductald, mai corect neoplasmul intraductal, de
fapt o leziune precanceroasd. Acest tip histologic este intdlnit la 30-35% din pacientii cu cancer
prostatic, si la numai 4% din pacientii cu adenom de prostatd. Displazia intraductala (PIN-prostatic
intraepithelial neoplasia), este reprezentata de acini de aspect aparent normal care prezintd insa
atipii celulare. Aceastd displazie se prezintd sub trei forme: PIN1 - displazia simpla, PIN2 -
displazia moderata, si PIN3 - displazia agravatd (McNeal - 1986). PINI1 este practic imposibil de
diagnosticat prin metode curente de apreciere histologica si se confunda adeseori cu hiperplazia
atipicad adenomatoasa. Aprecierea acestei displazii este foarte importantd deoarece descoperirea

PIN2/PIN3 la biopsie creste cu 30-50% riscul descoperirii unui cancer patent la biopsiile ulterioare.
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Descoperirea displaziei agravate va implica un control atent bioptic periodic. Pe de altad parte
displazia intraductald nu este o conditie pentru dezvoltarea unui cancer. In 70% din cazuri, cancerul
de prostatd se dezvoltd in zona perifericd, doar 10-15% din cazuri, tumora apare in zona centrala,
restul se dezvoltd In zona de tranzitie. Dupa cum sa mentionat cancerul de prostata ca regula , cu
rare exceptii, , , apare, , dupa 50 de ani. Cu toate acestea, studiile histologice la autopsia prostatei,

la barbati tineri de 30-40 ani , In 20% din cazuri au aratat focare microscopice de cancere latente.

Deoarece aceste tumori microscopice cresc foarte incet, boala nu se manifesta clinic. De-a
lungul timpului, focare de cancer latent cresc treptat si sd Inceapa sa-si piardd trasaturile
caracteristice de diferentiere. Se considera ca, atunci cdnd volumul tumoral de 0. 5 cm3 - devine
clinic semnificativ §i necesitd un tratament adecvat. Morfologic tumorile maligne a glandei
prostatice se Tmpart in epiteliale si neepiteliale. La randul sdu, tumorile epiteliale sunt impartite in
adenocarcinomul, carcinomul cu celule de tranzitie si carcinom cu celule scuamoase. Ultimele doua
forme de tumori sunt relativ rare. Peste 90% dintre cancerele de prostatd sunt reprezentate de

adenocarcinoame (ADK), care se dezvolta in acinii ductelor prostatice.

Celelalte tipuri histopatologice sunt rare si includ: carcinomul cu celule mici, carcinomul
mucos, carcinomul endometroid (carcinomul ductului prostatic), carcinomul cu celule epiteliale de
tranzitie (carcinomul tranzitional), carcinom scuamos, carcinom cu celule bazale, carcinomul
adenoid chistic, carcinomul cu celule in inel cu pecete si carcinom neuroendocrin. Cancerul de

prostatd se dezvolta de obicei multifocal.

Majoritatea cancerelor de prostatd apar in zona perifericd, 20% apar in zona de tranzitie, iar
un mic procent al cancerelor este descoperit in zona centrala. ADK sau carcinomul glandular se
dezvolta prin transformarea malignd a celulelor glandulare prostatice. ADK se dezvolta cel mai
frecvent in zona periferica a prostatei. Initial, apar mici zone in care celule canceroase se afla
printre celulele normale, acest stadiu purtaind denumirea de carcinom in situ sau neoplazie
intraepiteliald prostatica (NIP). Desi nu existd suficiente dovezi ca NIP este un precursor al
cancerului, aceasta este strans legata de aparitia tumorii maligne. In timp, celulele canceroase incep

sa se multiplice si sd se Imprastie in tesutul prostatic inconjurator, determinand formarea tumorii.
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In prezent, cea mai adoptati pe scard largi clasificare histologica este utilizata Scorul
Gleason. Acest scor a fost creat de catre anatomopatologul Donald Gleason si permite clasificarea
cancerului prostatic pe baza examenului microscopic, in functie de gradul diferentierii. Cu cat
scorul Gleason este mai mare, cu atat cancerul este mai agresiv §i are un prognostic nefavorabil.
Anatomopatologul va stabili un grad pentru prima tumora (cu intinderea cea mai mare - peste 50%
din tesutul tumoral observat) si un al doilea grad pentru urmatoarea tumora (a doua ca intindere).
Cele doua grade vor fi adunate si astfel se obtine scorul Gleason. Gradul Gleason este cuprins intre
1 515, 5 avand cel mai prost prognostic. Scorul Gleason este cuprins intre 2 si 10, el fiind obtinut
prin insumarea celor doua grade. Scorul 10 are cel mai prost prognostic. Pentru un scor Gleason 7,
este bine de stiut ca dacd primul grad e 4 si al doilea 3, tumora este mai agresiva decat daca primul
grad e 3 si al doilea e 4. Scorul Gleason se atribuie unui cancer prostatic pe baza aspectului
microscopic al celulelor, in functie de gradul lor de diferentiere. Un cancer de prostatd cu un scor
Gleason ridicat este mai agresiv §i are un prognostic mai prost. Sistemul a fost pus la punct de
Donald F. Gleason, un anatomopatolog de la Minneapolis Veterans Affairs Hospital, SUA. Pe o
biopsie de tesut prostatic recoltata transrectal sau pe piesa de excizie chirurgicala se vor efectua
sectiuni microscopice care vor fi examinate de anatomopatolog. Acesta va conferi un grad pentru
tumora cu cel mai apropiat aspect de cel examinat §i un alt grad pentru tumora cu urmatorul cel mai
apropiat aspect de cel examinat. Primul grad trebuie sa reprezinte aspectul majoritar al cancerului
(peste 50% din patern-ul total observat), iar cel de-al doilea trebuie sa reprezinte aspectul minoritar
(sub 50% dar peste 5% din patern-ul total observat). Cele 2 grade insumate alcdtuiesc scorul
Gleason. Unii anatomopatologi atribuie si un al treilea grad, pentru cancerele care prezinta si un
patern tertiar (in general asociat cu o agresivitate mai mare). Astfel, o neoplazie 3+4 cu un grad

tertiar 5 este mai agresiva decat una 3+4 fara grad tertiar 5.

Gradul Gleason este cunoscut si ca patern-ul Gleason, iar scorul Gleason §i cd suma
Gleason. Gradul Gleason poate avea valori intre 1 si 5, gradul 5 avand cel mai prost prognostic.
Scorul Gleason poate avea valori intre 2 si 10, un scor de 10 aviand un prognostic foarte prost.
Pentru un scor Gleason 7, o suma 4+3 defineste un cancer mai agresiv decat o suma 3+4. Scorul

Gleason 9 este considerat a fi expresia unei neoplazii la fel de agresive ca una cu un scor 10.
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Gradurile Gleason sunt asociate urmatoarelor caracteristici morfologice:

> Gradul 1 - tesutul canceros este foarte asemanator cu tesutul prostatic normal; glandele sunt mici,

bine diferentiate
> Gradul 2 - glandele sunt bine diferentiate, dar sunt largi si au mult tesut intre ele

> Gradul 3 - tesutul prezinta glande ce pot fi recunoscute, dar celulele sunt intunecate; aceste celule

incep sa paraseasca glandele si sa invadeze tesutul din jur

> Gradul 4 - tesutul tumoral prezintd putine glande ce pot fi recunoscute; multe celule invadeaza

tesutul inconjurdtor

> Gradul 5- nu exista glande ce pot fi recunoscute, doar intinderi de celule prin tesutul inconjurator

Figl.3 Clasificarea histologica a cancerului de prostata conform scorului Gleason

28



Scorul Gleason este folosit pentru prognosticul bolnavilor cu cancer de prostati. impreuna
cu ceilalti parametrii, scorul Gleason participa la stadializarea cancerului de prostata, care ajuta la
stabilirea prognosticului si a terapiei. Grading-ul histologic reprezintd unul din cei mai importanti
factori de predictibilitate, cancerele cu grading mic avand evolutie lenta si lunga, in timp ce cele cu

grading mare evolueaza rapid nefavorabil.

Sarcoamele prostatice cu variantele miosarcoame si limfosarcoame reprezinta 0, 1-0, 2% din
toate cancerele prostatice, cancerele coloide si cancerele mucinoase reprezinta variante histologice
foarte rare printre cancerele prostatice, iar limfomul prostatic primitiv este o variantd mult mai rara

decat infiltratia limfatica prostatica din cadrul limfoamelor maligne.

Carcinoamele tranzitionale prostatice reprezintd problema histopatologului si a urologului.
Ele se dezvolta din ductele prostato-uretrale care sunt tapetate cu epiteliu urinar de tip tranzitional,
si se dezvolta de obicei la nivelului colului prostatic. Sunt hormono-rezistente, greu de diferentiat si
de tratat pentru ca nu raspund la terapia de supresie androgenica , la care raspund in mod normal
adenocarcinoamele. Macroscopic, initial cancerul se prezintd ca mici focare de culoare alb-galbuie
sau usor cenusie de consistensa ferma, situate subcapsular sau in plin parenchim prostatic. 85% din
cancerele prostatice sunt multicentrice. Focarul initial se dezvolta centrifug, si invadeaza pe rand
parenchimul inconjurdtor , capsula prostatica, culelele seminale, colul, trigonul si ureterele. Invazia
rectului se realizeazd rar (6-8%) si in stadii tardive datoritd protectiei conferite de aponevroza
Denonlliers, dar obstructiile rectale sunt mai frecvente prin limfangita neoplazica si obstructia
mecanicd compresiva din carcinomatoza prostato-pelvind. Se apreciaza cd evolutia spontana de la
debut pana la diagnosticul clinic este de 5 ani. Invazia structurilor vecine se realizeaza treptat,
stadiul final fiind reprezentat de carcinomatoza prostato-pelvind, sau ,,pelsul inghetat", situatie in
care degetul examinatorului, aproape nu mai poate penetra rectal datoritd invaziei tumorale
extensive.

Cancerul de prostata invadeaza limfaticele local in general tardiv, in fazele avansate, potentialul
invaziv crescand direct proportional cu grading-ul tumorii si cu scorul Gleason. Astfel, neoplasmele
al caror scor Gleason se situeaza intre 8 si 10 prezintd invazie neoplazica limfaticd iIn momentul
diagnosticului. Sunt invadati in ordine ganglionii obturatori, hipogastrici, iliaci, aorto-lombari si

mediastinali sau supraclaviculari.
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Blocajul complet al statiilor ganglionare pelvine, va determina limfangita recurentiald, manifestata
clinic prin edem penoscrotal, limfedem al membrului sau membrelor inferioare si/sau adenopatie
inghinala.

Tab. 1.1 Scorul Gleason conform particularitatilor histologice si de metastazare.

Scor Gleason | Particularitati histologice Probabilitatea de metastaza in decurs de 10 ani

<4 Inalt diferentiat 25%
5-7 Moderat diferentiat 50%
>7 Slab diferentiat 75%

Stadializarea este procesul folosit pentru a determina daca existd extinderea cancerului in
afara prostatei sau metastaze in alte organe ale corpului. Informatiile adunate prin procesul de
stadializare determinata stadiul afectiunii. Este important sa se cunoascd stadiul pentru a planifica
tratamentul. Un sistem de stadializare este un sistem standartizat pentru indicarea gradului de
extindere a cancerului. Stadializarea descrie masura sau severitatea cancerului la un pacient pe baza
dimensiunii tumorii primare $i masura in care cancerul s-a extins . Desi existd mai multe sisteme de

stadializare, cel mai utilizat este sistemul TNM.

Sistemul TNM defineste gradul de extensie anatomica a bolii neoplazice si consta in 3
componente: T - extensia tumorii primare, N - gradul de invazie a ganglionilor limfatici loco-

regionali, M - prezenta sau absenta metastazelor la distanta.

In functie de stadiul TNM, se alege strategia terapeuticd, se estimeaza prognosticul si se
evalueaza raspunsul la tratament. Stadializarea TNM (anul-2002), fiind un sistem utilizat la nivel

mondial, permite schimbul de informatii Intre centrele de cercetare a bolilor neoplazice.
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T: evaluarea tumorii primare
Tx: nu poate fi evaluat gradul de extensie a tumorii primare
TO: fara evidentd de tumora
T1: tumora prezentd, dar nedetectabila clinic sau prin tehnici imagistice

Tla: tumora descoperita dupa rezectia a mai putin de 5% din tesutul prostatic (rezectia fiind

efectuatd pentru alte motive, ex. hipertrofia benigna de prostata)
T1b: tumora descoperita dupd rezectia a peste 5% din tesutul prostatic

Tlc: tumora descoperitd In urma unei punctii-biopsii efectuata pentru un nivel crescut al PSA

(antigen specific prostatic)

T2: tumora palpabila la examinare, dar care nu s-a extins In afara prostatei
T2a: tumora ocupa jumatate sau mai putin de jumatate din unul dintre cei 2 lobi ai prostatei
T2b: tumora ocupa mai mult de jumatate dintr-un singur lob

T2c: tumora s-a dezvoltat in ambii lobi ai prostatei*

T3: tumora depaseste capsula prostatei

T3a: tumora s-a extins prin capsula pe o singura parte sau prin ambele parti
T3b: tumora invadeaza una sau ambele vezicule seminale

T4: tumora care a invadat alte structuri de vecinatate

* se vor incadra ca T2c tumorile care sunt palpabile in ambii lobi ai prostatei. Cele care se dovedesc

a fi bilaterale doar la biopsie si care nu pot fi palpate in ambii lobi nu vor fi incadrate ca T2c.
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N: evaluarea ganglionilor limfatici loco-regionali

Nx: ganglionii regionali nu pot fi evaluati

NO: nu exista invazie metastatica a ganglionilor regionali
N1: exista invazie metastatica a ganglionilor regionali
M: evaluarea metastazelor la distanta

Mx: nu pot fi evaluate metastazele la distanta

MO: nu exista metastaze la distanta

M1: cu metastaze la distanta

M1a: exista metastaze limfatice in alti ganglioni decat cei regionali
M1b: exista metastaze osoase

Mlc: exista metastaze 1n alte teritorii decat cel osos

G: evaluarea gradului histologic

Gradul histologic reprezinta aprecierea calitativa a gradului de diferentiere a tumorii, exprimata prin

comparatia celularitatii tumorii cu cea a tesutului normal de origine. Astfel, deosebim 4 stadii:
Gx: nu poate fi estimat gradul de diferentiere

G1: tumora bine diferentiata (Gleason 2-4)

G2: tumora moderat diferentiata (Gleason 5-6)

G3-4: tumora slab diferentiatd/nediferentiata (Gleason 7-10)

Stadializarea se bazeazd pe modul de dezvoltare al cancerului. Celulele canceroase se divid
si cresc formand o masa tisulard numitd tumord. Pe masurd ce tumora creste, ea poate invada
organele si tesuturile invecinate. Celulele canceroase se pot desprinde din tumora si pot patrunde in

sange sau limfa, raspandindu-se de la locul tumorii primare pentru a forma tumori in alte organe.
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Scopul stadializarii

Stadializarea ajuta la diagnosticarea si tratarea cancerului In mai multe moduri:
Stadializarea 1i ajuta pe medici sa planifice eficient tratamentul pacientului.
Stadializarea poate folositd pentru a estima prognosticul pacientului.
Cunoasterea stadiului ajuta la identificarea studiilor clinice potrivite pacientului.

Stadializarea 11 ajutd pe cercetatori si pe furnizorii de servicii medicale sa schimbe informatii

despre pacienti , folosind un limbaj comun pentru diagnostic, tratament si studii clinice

S-a observat ca exista grupuri de pacienti cu diferite combinatii de stadii TNM, dar cu

acelasi prognostic si aceeasi indicatie terapeutica. De aceea, s-a implementat si gruparea pe stadii.

Tab. 1.2 Stadiile cancerului de prostata conform sistemului TNM.

Stadiul T{umaor) N(odes) M{etastasis) G(rade)
Stadiul | T1a MO M0 G1
T1a MO MO G2-G4
Stadiul I T1b MO M0 orice G
Tc MO M0 orice G
Ik MO MO orice G
T2 MO M0 orice G
Stadiul Nl T3 MO MO orice G
T4 MO M0 orice G
Stadiul v orice T N1 MO arice G
orice T orice N M1 orice G
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Stadiul I

In stadiul I cancerul este limitat doar la prostati. Nu poate fi simtit la tuseul rectal si nu este vizibil
imagistic. Este descoperit in general in urma interventiilor chirurgicale efectuate din alte motive,
cum ar fi hiperplazia benigna de prostata. Cancerul de prostata stadiul I poate fi numit si stadiul Al

al cancerului de prostata
Stadiul 1T

In stadiul II, cancerul este mai avansat decat in stadiul I, dar nu s-a extins in afara prostatei. Stadiul

II mai poate fi numit stadiul A2, este stadiul B1 sau B2 al cancerului de prostata.
Stadiul 111

In stadiul III, cancerul s-a extins in afara prostatei la tesuturile invecinate. Cancerul poate fi gisit in

veziculele seminale. Stadiul III poate fi numit si stadiul C al cancerului de prostata.
Stadiul IV

In stadiul 1V, cancerul a metastazat in ganglionii limfatici invecinati sau la distanta, sau in
alte zone ale corpului precum vezicd urinara, rect, oase, ficat, plamani. Cancerul de prostata
metastazeaza frecvent in oase. Stadiul IV al cancerului de prostatda se mai numeste si stadiul D1 sau

D2 al cancerului de prostata.

Ca stadializarea oricarui neoplasm, stadializarea cancerului de prostatd este importanta
pentru estimarea prognosticului si alegerea terapiei potrivite. In determinarea stadiului clinic al
tumorii se coroboreaza rezultatele de la examenul fizic, probe biologice, explorari imagistice si
biopsie. Exista 2 scheme uzuale de stadializare pentru cancerul de prostata: sistemul TNM - care
evalueazd dimensiunile si invazia tumorii, extensia la ganglionii limfatici loco-regionali si

metastazele la distanta, si sistemul Whitmore-Jewett.

Sistemul TNM descrie intinderea tumorii principale (T), dacd s-a extins cancerul la
ganglionii limfatici invecinati §i absenta sau prezenta metastazelor la distanta. Sistemul TNM a fost
acceptat de International Union Against Cancer (IUAC) and the American Joint Committee on
Cancer (AJCC). Stadiile descrise mai jos se bazeaza pe cea mai recentd versiune a manualului de
stadializare al AJCC. Stadiul clinic este bazat pe testele efectuate inainte de interventia chirurgicala,

precum rezultatele PSA si pe explorarea prin tuseu rectal.
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Pentru multe cancere, combinatiile TNM corespund unuia dintre cele 5 stadii. Celulele
prostatice sdnatoase sunt uniforme cd dimensiuni, forma si corect aranjate in forma unei glande

normale. Pe mésura ce cancerul se extinde, celulele 1si pierd aspectul uniform.

Ele se transformd dintr-un tesut normal, bine diferentiat intr-unul mai dezorganizat §i prost
diferentiat. Eventual se formeaza o tumord. Daca biopsia aratd prezenta cancerului de prostata,
anatomopatologul ii dd un grad fiecdrei mostre de tesut , grad ce indica cat de mult difera celulele
de aspectul normal Odata ce au fost determinate categoriile, aceste informatii se combind impreuna
cu sorul Gleason intr-un proces numit gruparea stadiilor. Stadiul se exprima prin numere romane de

la I (cel mai putin avansat) la IV (cel mai avansat).

Stadiul I descrie un cancer descoperit incidental dupa o biopsie efectuata pentru un alt motiv
(hipertrofie benigna de prostata), celulele tumorale sunt aseménatoare celulelor normale iar prostata
este normala la palpare. In stadiul II tuseul rectal poate evidentia o formatiune la nivelul prostatei.
In stadiul I1T tumora s-a extins dincolo de capsula prostatei si poate fi palpata la suprafata glandei.
In stadiul IV, tumora a invadat structuri de vecinitate, s-a raspandit la ganglioni limfatici sau in alte

organe (metastaze la distanta).

1.5 Screenigul cancerului de prostata

Screeningul reprezintd examinarea in masa, care constd in aplicarea unui ansamblu de
procedee si tehnici de investigatie asupra unui grup populational in scopul identificérii de prezumtie
a unei boli sau factor de risc. Ipotezele care stau la baza practicérii screeningului: Intr-o populatie

exista boli si bolnavi necunoscuti datoritd unor nevoi nesimtite, neexprimate sau nesatisfacute;

- identificarea bolii in perioada ei de latenta face ca eficacitatea si eficienta interventiilor sa fie

mare;

- tratamentele efectuate in stadiile precoce ale bolii sunt mai ieftine si mai eficace (boala nu

se agraveaza, s-ar preveni decesele premature).
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Pentru a elucida esenta acestei notiuni evidentiem scopurile screeningului:

1. Mentinerea sanatatii si prevenirea bolii in ipoteza In care scopul screeningului este depistarea

factorilor de risc. Prin acest scop, screeningul poate fi incadrat in masurile de profilaxie primara.
2. Depistarea precoce a bolilor. Prin acest scop, screeningul are un caracter prescriptiv.

3. Determinarea prevalentei unei boli sau factor de risc. Prin acest scop, screeningul este un

instrument pentru planificarea si programarea sanitara.
4. Diagnosticul starii de sandtate a unei colectivitati.
5. Evaluarea unei actiuni, a unor programe.

6. Determinarea prezentei unei asociatii.

Dezideratul major al actiunii de screening este descoperirea precoce a bolilor, evidentierea lor
intr-un stadiu incipient, pentru cd eficacitatea si eficienta interventiilor sa fie mai mare. Totodata
este cert faptul ca tratamentele efectuate in stadiile precoce ale bolii sunt mai ieftine i mai eficace.
De asemenea un obiectiv prioritar raimane si posibilitatea de detectarea bolii neaflata sub tratament.
Pe plan practic screeningul pleaca de la ipoteza ca intr-o populatie existad boli si bolnavi necunoscuti
datoritd unor nevoi neresimtite, neexprimate sau nesatisficute. E bine de mentionat cd testul
screening nu are ca scop fixarea unui diagnostic deoarece persoanele ale ciror teste sunt pozitive
urmeaza sa fie supuse unor examindri medicale complete in vederea stabilirii unui diagnostic
pozitiv. In functie de marimea colectivitatii cireia i se adreseazi sau de mijloacele de investigare
utilizate, screeningul, sau depistarea, poate fi Tn masa, selectiv sau tintit si multiplu. Screeningul in
masa constd in folosirea unor mijloace de mare anvergura care se adreseaza unor grupuri mari de
populatie. A fost mult practicat in trecut, dar s-a dovedit neeconomicos si partial ineficient, motive

pentru care 1n prezent a fost abandonat.

Screeningul selectiv sau tintit se adreseaza grupurilor de populatie expuse unor factori de risc,
este considerat astazi cel mai eficace si eficient mijloc de depistare, atat din punct de vedere medical
cat si din punct de vedere economic. Mentiondm importanta screeningului selectiv pe grupe de

varsta pentru descoperirea unor afectiuni precum: cancerul prostatei, cardiopatia ischemicd, DZ.
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Sunt cunoscute un sir de criterii ce tin de alegerea afectiunilor ce satisfac cerintele obiective ale

unui screening eficient, printre care tin sa enumar principalele:

e boala sa constituie o problema de sanatate;

e boala sa fie decelabila 1n etapa de latentd sau de debut asimptomatic;

e sd existe probe capabile sd evidentieze afectiunea;

e testul screening sa fie acceptat de populatie;

e boala sa fie bine cunoscuta si inteleasa;

e sd existe servicii disponibile pentru cei care sunt depistati cd ar avea boala;
e tratamentul sa fie acceptat de bolnavi;

e costul actiunii sd nu fie prea mare;

Pentru cancerul de prostatd nu existd un test screening standard sau de rutina, astfel testele
screening pentru cancerul de prostatd sunt incd in studiu. Un studiul randomizat European de
screening pentru cancerul de prostatd (ERSPC) studiu initiat la inceputul anilor 1990, a initiat ca
scop evaluarea efectului de screening cu antigenului prostatic specific (PSA) testarea pe ratele de
deces, al cancerului de prostata. Cercetdtorii au concluzionat cad screeningul bazat pe PSA reduce
rata decesului de cancer de prostati cu 20%. In plus fata de reducerea 20 de procente a mortalitatii
cancerului de prostatd se aratd in studiul ERSPC, un studiu mai recent a demonstrat o mai mare
eficientd in modul de screening care a redus rata de deces prin cancer de prostatd. Un studiu
publicat in European Journal of Cancer (2009) a adus date documentate care aratd ca screeningul
cancerului de prostata reduce mortalitatea acestuia cu 37 la sutd. Prin utilizarea unui grup de control
din Irlanda de Nord, in cazul in care screening-PSA este practice foarte rar utilizat, cercetarile au
ardtat o reducere substantiald a deceselor provocate de cancer de prostata in comparatie cu barbatii
la care au fost testat PSA, ca parte a studiului ERSPC. Un studiu din SUA , , Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial ( Screeningul cancerului colorectal,
pulmonary, ovarian si al prostatei), se uitd la eficienta generald a unui program de screening, in ceea
ce tine de cancerul prostatei prin metode ce implica valoarea PSA. Acest lucru a fost realizat intre
anii 1993-2001, timp in care 76693 barbati au fost supusi studiului la 10 centre medicale de pe
teritoriul SUA. Grupul de studiu a inclus 38343 subiecti au efectuat screeningul prin testarea PSA,

iar grupul de control compus din 38350 subiecti au primit servicii medicale uzuale si ca de obicei.
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Dupa 7 ani de urmadrire a datelor furnizate de studiu s-a determinat ca incidenta cancerului
de prostatd la 10. 000 de persoane pe an a fost de 116 (2820 cancere) in grupul de screening si 95
(2322 cancere) in grupul de control. Incidentei deceselor atribuite cancerului de prostata la 10. 000
de persoane-ani a fost de 2. 0 (50 de decese), in grupul de screening si 1. 7 (44 decese), in grupul de
control (raport rata, 1. 13; 95% CI, 0. 75-1. 70). Cercetatorii au concluzionat ca, rata de deces de

cancer de prostata a fost foarte mica si nu difera semnificativ intre cele doud grupuri de studiu.

Controversele cu privire la screeningul de rutind sunt intretinute de mai multi factori,
inclusiv de faptul cd testele obisnuite pentru PSA nu sunt totdeauna un indicator sigur iar
screeningul de masd presupune costuri apreciabile. Screeningul pentru cancer reprezintd examinarea
(sau testarea) persoanelor in vederea descoperirii precoce (timpurie) a semnelor de cancer, chiar
dacd nu sunt prezente semne de boala. Medicii specialisti au studiat diferitele tipuri de cancer in
populatie, pentru a vedea tipul persoanelor predispuse la un anumit tip de cancer. Ei au cercetat, de
asemenea, influenta factorilor de mediu si a modului de viata in aparitia cancerului. Aceste
informatii i-au ajutat pe medici sa inteleagd ce persoane trebuie testate pentru anumite tipuri de
cancer, ce tipuri de teste si cat de frecvent trebuiesc facute. Pentru diagnosticarea cancerului de

prostatd, pe lingd o anamneza studiatd minutios se mai utilizeaza:

1. Tuseul rectal (fig. 1. 4) metoda cea mai ugoard si cea mai ieftind de diagnosticare a
cancerului de prostatd. Palparea prostatei poate identifica urmatoarele simptome ale unei tumori de
prostatd: asimetria prostatei, ingrosarea sau o texturd lemnoasd ale prostatei. Densitate pot fi
determinatd ca unitati separate, sau ca diferite dimensiuni infiltrate ce pot ajunge pana la peretele
pelvin. Se atestd si o imobilitate a prostatei cd urmare a concresterii acesteia cu tesuturile

inconjurdtoare.

Prostata

~Tuseu reactal

Fig. 1. 4 Tuseul rectal
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2. Explorari paraclinice - determinarea PSA-ului (antigen specific prostatei).

PSA este o glicoproteina cu activitate de serin proteaza produsa in principal de celulele
epiteliale situate de-a lungul acinilor si ductelor glandei prostatice. PSA este secretat in lumenul

ductelor prostatice si este prezent In concentratii mari in lichidul seminal.

Concentratiile plasmatice sunt in mod normal reduse, dar pot creste in prezenta unor conditii
ce afecteazd structura sau functia glandei prostatice (inflamatie, infectie, hiperplazie, cancer primar
sau metastatic). De asemenea, valorile PSA cresc in mod fiziologic o datd cu varsta sau temporar,
dupa ejaculare. PSA poate avea valori mai mici decat cele reale, ajungand pana la injumatatirea
valorilor, In cursul tratamentului cu inhibitori de 5 alfa reductaza. Androgenii sunt regulatorii
expresiei genei PSA. Nivelul de PSA din sange (exprimat in nanograme pe mililitru) poate evalua

riscul de cancer(tabelul 1. 3)

Tab. 1. 3 Nivelul antigenului specific a prostatei din sange vs riscul de cancer de prostata

Nivel PSA Probabilitate de cancer
0-2 ng/mL 1%

2-4 ng/mL 15%

4-10 ng/mL 25%

=10 ng/mL »50%

Raportat pentru prima data in 1979, PSA a revolutionat diagnosticul CP. in 1986, FDA a
aprobat, in SUA, folosirea acestui test ITn monitorizarea pacientilor diagnosticati cu CP, iar din 1994
folosirea lui ca unealta de diagnostic al CP la barbarii peste 50 de ani. Utilizarea PSA s-a extins pe
scara larga in anii ‘90. O valoare a PSA de peste 4 ng/ml necesita investigatii suplimentare. in
studiile pe pacienti cu CP, aproape 75% au nivelul PSA peste 4 ng/ml. Acest lucru inseamna ca 20
pana la 30% dintre tumori nu vor fi diagnosticate cand PSA este singurul marcher folosit. Valoarea
PSA intre 4 si 10 ng/ml, denumita si zona “gri”, este asociata cu o crestere a riscului de CP localizat
de 1, 5 pana la 3 ori si a celui extracapsular de 3 pana la 5 ori. Aproximativ 50% din CP asociate cu
PSA intre aceste valori nu sunt limitate la organ. Nivelurile PSA de peste 10 ng/ml cresc riscul de

tumoare extracapsulara.
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3. Examenul ecografic, asociat cu biopsia prostatei.

Ecografia transrectald foloseste fascicule de ultrasunete pentru a realiza o imagine a prostatei
pe ecran. Pentru acest test se introduce in rect o sonda ce produce unde ce patrund in prostata
realizand ecouri ce sunt captate de sonda. Un computer transforma ecourile intr-o imagine alb negru
a prostate. Examenul ecografic este usor de efectuat, reprezintd o rutina, este neinvaziv, relativ
ieftin si rapid. Aduce foarte multe informatii despre patologia prostatica. Reprezintd examenul
imagistic preferat pentru Inceperea investigatiilor dar si pentru screening. Este deosebit de util

pentru aprecierea volumului, al rezidiului, al volumului prostatic, al structurii si formei prostatei.

Ecografic se pot masura cele trei diametre ale prostatei, iar volumul acesteia se poate

determina divizand cu doi produsul celor trei diametre, dupa formula:
V=0,52xDI xD2x D3

Volumul rezultat este exprimat in cm3, si cunoscandu-se ca un cm3 corespunde aproximativ unui

gram de tesut prostatic, se poate astfel aprecia greutatea glandei in grame.

.. Sensor USG
* transrectal

Fig. 1.5 Ecografia transrectald a prostatei
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4. Biopsia prostatei. Biopsia de prostatd este necesard dacd in timpul examindrii digitale a
prostatei (examinare digitala rectala) s-a depistat careva formatiune de volum .Totodata, pentru o
evaluare corectd sau in cazul in care analizele indicd o valoare crescutd a antigenului specific
prostatic poate fi recomandatd o ecografie transrectald a prostatei cu biopsie . Pe parcursul biopsiei,

pacientul va sta Intins pe o parte, cu genunchii indoiti si picioarele trase spre piept.

Ecograf

7
L 7

H.\ ; - ..{-‘.' )
\'§" o

¢ U | Dispozitiv

e

(- pn biopsie

Acul pn biopsie

Fig. 1.6 Punctia ecoghidata a prostatei.

Desi mai sus am enuntat metodele moderne de diagnostic al cancerului de prostatd mai apar
unele intrebari: cum sa utilizeze toate aceste studii, cand, unde, In ce ordine, la ce varsta etc. Aceste
intrebari rezulta din faptul cd cancerului de prostata in stadiile I si II, nu se manifestd clinic, deci
stadiile initiale ale bolii poat fi detectate doar prin examindri preventive active a populatiei
masculine. Valoarea screeningului in masda a populatiei pentru cancerul de prostatd sunt
contradictorii si diferd de la studiu la studiu si de la regiune la regiune. Existd o discrepantd
semnificativa intre prevalenta bolii, cu manifestari clinice si prevalenta de focare microscopice de
cancer. In plus, este imposibil de prezis exact in ce categorie de pacienti boala va progresa. Astfel,
depistarea precoce a cancerului, cu manifestari clinice nu a furnizat inca dovezi convingatoare
precum cid supravietuirea a crescut. In prezent, programele de screening care vizeaza depistarea
precoce a tumorilor, sunt considerate ca fiind principalele componente de control al cancerului la
nivel mondial in tari precum Anglia, Italia, SUA, Franta, Rusia etc. Bazele unei ca atare strategii

este conturata si pentru Republica Moldova.
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Succesul in screening depinde de mai multi factori precum:

e caracteristicile biologice si evolutia clinica de progresie a tumorii,

metode de cercetare,

sensibilitatea acestora,
e specificitatea si alegerea corecta a criteriilor de performanta.

Pornind de la aceasta Tn ultimii ani, a fost sporit interesul ce tine de problema screeningului
pentru cancerul de prostatd, datoritd faptului cd acesta este unul dintre cele mai frecvente tumori
maligne ale barbatilor. In ultimii 10 ani, utilizarea unor metode de diagnostic precoce si tratament
in fazele incipiente a cancerului de prostata justifica interesul in crestere a problemei de screening
pentru cancerul de prostatd ca parte a strategiei de crestere a indicilor de sdnatate a populatiei.
Totusi contrar rezultatelor favorabile si publicarea unui sir de studii separate privind diagnosticul
precoce al cancerului de prostata, sustinutd de mai multi autori, acest lucru nu a dus la dezvoltarea
unei strategii complexe de screening la nivel de populatie, aceasta fiind o problema care isi asteapta

solutii.

In prezent, cele mai eficiente metode pentru detectarea timpurie a cancerului de prostati
este o combinatie de studii si anume tuseul rectal, evaluarea valorica de antigen specific prostatic
(PSA) si ecografia transrectala (Woolf H. S. , 1994; Schwab L. et al, 1991). Ceea ce tine de
Republica Moldova in privinta screeningului cancerului de prostatd, cu siguranta, exista barbati
care pot beneficia de depistarea precoce a CP. Dupa introducerea determindrii PSA in tara noastra,
nu s-au realizat studii care sd determine modificarea ratei mortalititii prin CP sau cresterea
numadrului de interventii radicale pentru CP. Din pacate, determinarea nivelului seric al PSA, TR,
ecografia transrectala nu se regdsesc in setul de analize anuale obligatorii la barbatii de peste 45 de
ani. Diagnosticul precoce al cancerului de prostata este o problema de sdnatate publica si la noi,
care trebuie sustinuta de un program distinct, in care, pe langa barbatul de 45 de ani, trebuie sa fie
inclus medicul de familie, urologul si oncologul, pentru a oferi celor diagnosticati precoce sansa
vindecarii. Efectuarea cu succes a proiectului va permite diminuarea atat indicilor morbiditatii, cat
si a mortalitatii, dar si: sporirea depistdrii leziunilor precanceroase a prostatei si cancerului de

prostata incipient, scdderea numarului cancerului de prostata avansat (stadiile I1I si IV).
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In cazul implementarii cu succes a unui asemenea proiect de screening pentru segmentul de

pacienti vizati mai sus am avea un sir complex de efecte pozitive.

Efectele sociale, economice: scaderea incidentei cancerului de prostata la nivel republican.
Screeningului Cancerului va conduce la preintdmpinarea aparitiei acestei, cu adevarat,
tragice maladii atat in viata barbatului afectate de cancer, cat si in familia persoanei
respective. Depistand cancerul de prostatd in stadiile precoce, va creste sansa reusitei
tratamentului radical efectuat, iar scdderea cazurilor avansate va permite diminuarea
indicilor mortalitatii. Impactul economic va fi realizat prin diminuarea cheltuielilor statului
pentru tratamentul cancerului de prostatd, de asemenea, va scadea nivelul de invalidizare a
acestor barbati, repunandu-i mai curand in campul de munca.

Rezultatele concrete care se vor obtine. Se preconizeaza de a cuprinde prin Screeningul
Cancerului de prostatd peste 80% a populatiei masculine din grupa de varsta 45-70 ani. Este,
insa, de asteptat ca adresabilitatea sa fie mai joasd, indiferent de propagarea intensa a
informatiilor privitor screeningului. De aceea, un numar de 20% (rezultate obtinute in
screeniguri primare in SUA, Germania, Rusia) din toti barbatii care teoretic trebuie sa ia
parte la screening poate fi apreciat ca rezultat pozitiv.

Administrarea acestor rezultate: Rezultatele screeningului, care vor fi pastrate in forma
digitald si scrisa, vor servi ca punct de plecare pentru supravegherea in timp sau tratarea

patologiei prostatice depistate §i supravegherea in timp a barbatilor inclusi in studiu.

1.6 Managementul in domeniul sanatatii.

Existd mai multe definitii ale managementului. In continuare expunem cateva dintre ele, care

sunt mai complexe. Prin management se intelege procesul de proiectare si de mentinere a unor

conditii in care diferite persoane, lucrand Impreund in grupuri, indeplinesc in mod eficace anumite

scopuri selectate si bine definite. El constd Tn ansamblul activitatilor de organizare si conducere, in

vederea adoptarii deciziilor optime in proiectarea si dirijarea proceselor social-economice. Intr-un

sens mai restrans, managementul este o artd de a atinge scopurile folosind munca, intelectul,

comportamentul altor oameni.
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Actionand intr-un mediu intern si international, dinamic si adeseori imprevizibil, care a
suportat In ultimul timp mutatii profunde, managementul in domeniul sanatatii, pentru a supravietui,
trebuie sa aibd capacitatea de a sesiza transformarile intervenite, oportunitdtile si noile sarcini
pentru a se adapta la exigentele unui mediu nu in totdeauna favorabil. A sti sd suporte si sa
valorifice schimbarea, sd se adapteze mediului multiform in care se gasesc sursele sale de viata
(pacienti, furnizori, finante, tehnologii), dar care, in acelasi timp, poate exercita presiuni §i / sau
amenintari uneori destabilizatoare, devine astfel, o problemd majora a unitatii medicale de care
depind reusita si performantele ei, realizarea rolului si finalitatilor intr-o societate pluralista.
(Mereuta 1. 1994, 1996, 2002 Kotler Ph. , Clarke R. , 1987). In acest context C. Etco (2004) afirma
ca formularea unei strategii realiste, coerente si explicite dobandeste o importanta capitala pentru
institutia medicald, in prefigurarea viitorului acesteia si reducerea incertitudinii. Elaborarea politicii
de management si a strategiilor de dezvoltare pe diverse probleme medicale prezintd un proces de
extrema complexitate, tindnd cont de multitudinea factorilor interni si externi, ce trebuie luati in
consideratie, de interdependentele si legaturile de conditionare dintre acestea, precum si de impactul
favorabil sau nefavorabil pe care pot sa-1 exercite asupra centrului medical pe de o parte si totodata
asupra indicilor calitativi si cantitativi al sdnatatii populatiei. Toate aceste aspecte trebuie analizate
in profunzime, inter-corelate si interpretate pentru formularea unor decizii strategice si ferme

privind evolutia viitoare a institutiei sanitare. (Etco C. , Goma L. , Reabov E. si altii, 2002).

Prestarea serviciilor medicale de calitate cu securitate garantata a actului medical, protejarea
populatiei n fata unor epidemii, boli dezastruoase (SIDA, tuberculoza, CANCER), formarea unei
culturi medicale — toate acestea impun o accelerare a procesului de adaptare a unei orientari de
management in domeniul sandtatii. Sandtatea populatiei si gradul de culturd a acesteia reprezinta
indicatori ai nivelului dezvoltarii economico-sociale a unei tari. Luate in bloc, acestea se constituie
in argumente pentru corelarea eforturilor de marketing la nivel microeconomic cu actiuni ale
marketingului de anvergurd la cel macroeconomic. $i pentru serviciile din domeniul sanatatii,
marketingul are un puternic rol educativ, urmarindu-se satisfacerea cererii manifestate si cresterea
ei. O activitate de management corectd si eficientd in domeniul sanatatii presupune desfasurarea

unor actiuni de analiza, adaptare, activare si evaluare a serviciilor oferite. (Savciuc O. 2002).
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Cererea de servicii medicale este reprezentatd de elemente specifice de naturd demografica
si social-economica, elemente care determina calitatea fondului biologic al populatiei, care impun
evaluarea exacta a nivelului morbiditatii generale si specifice, precum si estimarea tendintelor ei.

Oferta de servicii medicale se poate realiza pe baza unuia din urmatoarele principii:

o posibilitati de platd

J necesitdti determinate obiectiv sau subiectiv

o beneficiu maxim asupra starii de sdnatate

o acordarea asistentei prioritare grupelor de risc.

Necesitatea distribuirii ofertei in functie de unul din aceste principii decurge din faptul ca, si in
acest domeniu, resursele sunt limitate, asa incat se abordeaza prognozele in vederea estimarii cererii
si In functie de alocarea resurselor pentru oferta. Si in acest domeniu, politica de marketing trebuie
sd vizeze crearea unor linii de produs, imbunatatirea asistentei serviciilor medicale, acordarea
asistentei medicale ramificat-teritorial, precum si elaborarea unor programe de publicitate cat mai
expresive. Deci, managementul exercitd acea functie a organizatiei care identificd nevoile si
dorintele pacientilor, determind segmentele, loturile, ce pot fi deservite cel mai bine si concepe
produse, servicii si programe adecvate deservirii acestora. Totusi, managementul nu este doar o
functie aparte, ci mai mult o filosofie care calauzeste intreaga organizatie, indiferent de tipul acestea
orientate spre profit sau daca este definita ca una non-profit cum este si cazul Institutului Oncologic

din Moldova. Pilonii activitatii Tn acest domeniu sunt :

- pacientul care trebuie sd fie in centrul atentiei activitatii IOM, cu necesitdtile de servicii

medicale si dorintele sale vis-a-vis de acestea;
- scopul final ce se realizeaza prin satisfacerea nevoilor de servicii medicale pacientilor;

- organizarea managementului astfel ca acesta sd permitd adoptarea deciziilor In functie de

cerinte.

Deci preocuparile manageriale nu se limiteaza la activitatea de desfacere, ci vizeaza si o serie de

activitati ante - si post — desfacere.
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In succesiunea logica, fazele care formeaza continutul marketingului sunt: cercetarea si

identificarea nevoilor de consum si orientarile lor:

proiectarea viitoarelor servicii medicale;

e testarea prototipului;

e concluziile privind perspectiva serviciului medical acordat;

e stabilirea politicii de preturi;

e pregatirea lotului de pacienti;

e lansarea serviciului pe piata;

e organizarea rationala;

e studierea gradului de satisfacere a nevoilor;

e sintetizarea principalelor elemente privind imbunatatirea serviciului.

Acestea demonstreaza cd managementul se constituie Intr-un amplu studiu cu privire la modul
in care diferite segmente ale societatii isi satisfac necesitatile prin procesul schimbului, intrucat prin
activitatea de management se pot realiza in principal, identificarea si delimitarea cererii si
concurentei, organizarea retelei de reprezentare, informare, comercializare, distributie §i promovare,
elaborarea politicii de pret si de serviciu medical, precum si identificarea cdilor optime de cooperare

internationald Tn domeniu.

In conducerea si organizarea activititii de management au un rol important intuitia, abilitatea,
imaginatia, gandirea creatoare etc. , dar toate trebuie sa se bazeze pe cunostinte teoretice si practice
solide, pe Intelegerea principiilor, metodelor si tehnicilor de managment, care sd poata fi aplicate cu
rezultate optime in conditiile deosebite, specifice ale practicii socio-economice. Nevoia de
management diferd de la o institutie medicald la alta, in functie de caracteristicile pietelor pe care
actioneaza, dar un lucru este cert, cu cat intreprinderile vor intarzia sa incorporeze managementul,
cu atat situatia lor se va agrava. Acesta este un proces de duratd deoarece presupune “transformarea
strategiilor si planurilor In actiuni concrete , in scopul atingerii obiectivelor propuse * (Ph. Kotler —

Principles of marketing, Third Edition, 1989 p. 757).
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Insusirea si aplicarea unei orientiri veritabile de marketing presupune schimbarea
fundamentald a atitudinii managerilor, convertirea lor la optica de marketing, ce se poate realiza
prin educatie si comunicare. Numai astfel se pot respecta cele trei conditii esentiale : sa faci ce
trebuie, cum trebuie si cand trebuie. Atingerea acestui tel presupune cunoasterea mai aprofundata a
comportamentului consumatorului de servicii medicale. De aceea se acorda atentie deosebita
studierii comportamentului consumatorului, intrucat s-a inteles deja ca marketingul Inseamna
satisfacerea nevoilor pacientilor, in cazul nostru si de aceea trebuie intelese reactiile pe care acestia
le au fatd de serviciile oferite. Cum acest comportament difera de la o persoand la alta si se
modifica in timp, deoarece oamenii au preferinte, antipatii, credinte, atitudini, valori diferite,
analiza lui trebuie sa fie o preocupare constantd a celor care isi propun sa satisfaca consumatorii, in
cazul nostru al pacientilor. Dezvoltarea managmentului pe loc gol este imposibila - planificarea
unei strategii necesiti anumite conditii. In cadrul unei strategii de marketing atat spitalele, ct si
pacientii trebuie sd aiba necesitati nesatisfacute: scopul spitalului constd in sporirea ratei de
ocupare, a cotei de piatd, a venitului etc. , iar al pacientilor - tratamentul de care au nevoie,

perioada de asteptare mai scurta, o atitudine adecvata si respectuoasa a personalului medical etc.

Putem trage aceeasi concluzie si pentru celelalte conditii, astfel incat sd se ajunga la ultima
conditie: centrul medical (institutia de asistentd medicald) trebuie sa aiba capacitatea de a oferi

serviciile cerute.

Prima etapa a planificarii unei strategii de management este determinarea misiunii,
obiectivelor si posibilitdtilor institutiei, in acest sens existd mai multe metode(Modelul Porter si

Analiza SWOT).

Pe parcursul perioadei de analiza institutia trebuie sa raspunda la urmatoarele intrebari:

- Unde am fost, unde suntem acum si in ce directie mergem?

- in ce directie vrem sd mergem (stabilirea scopului)?

- in ce mod vom aloca resursele pentru a realiza scopurile stabilite?

- Cum ne transformdm planurile in actiuni concrete?

- Exista diferentd intre rezultatele obtinute si cele planificate? Sunt necesare noi planuri si actiuni?
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Dorinta noastra de a deveni nu doar cea mai respectatd institutie medicala din tara, dar si cel
mai bun pe plan mondial poate fi indeplinitd. Pe langd acestea institutiile medicale Incearca sa
determine care sunt concurentii directi (atdt pe cei existenti cat si pe cei posibili) si sd-i trateze in
mod eficient. Rezultatele analizei situationale vor fi incluse in cele patru elemente ale programului

de marketing (4P sau STAP in cadrul institutiei medicale), implementarea si controlul acestuia.
1.7 Concluzii la capitolul 1

Actualitatea problemei cancerului de prostatd in societatea contemporanad dicteaza
intreprinderea unor masuri consolidate §i organizate in vederea profilaxiei acestei maladiei
oncologice vizibile. Screeningul cancerului de prostata este definit de autori ca o metoda eficienta
care reduce cu 1/5 rata mortalitatii specifice prin cancer, cu toate acestea raman un sir de Intrebari
neclare, care solicit studii suplimentare in ceea ce tine de problema datd. Cancerul de prostatd este
unul dintre cele mai frecvente cancere diagnosticate la barbat. In Statele Unite, unul din sase barbati
va fi diagnosticat cu cancer de prostatd in cursul vietii sale (“Prostate Cancer: Guideline for the
Management of Clinically Localized Prostate Cancer”:2007American Urologic Association). Desi
nimeni nu spune despre cancerul de prostatd ca ar fi o boala usoara, vestea buna este ca datorita
cresterii gradului de constientizare si screening-urilor, din ce in ce mai multi barbati sunt
diagnosticati precoce. Aceasta inseamna cd cele mai multe cancere sunt depistate cand sunt inca

localizate in prostata si nu s-au extins.

Din datele expuse in acest capitol mentiondm principalele cauze si factori de risc care in

baza studiilor si-au dovedit intr-o oarecare masura rolul in CP.

- Varsta este la moment un factor incontestabil al aparitiei CP la barbati. Apare mai frecvent la
barbatii cu varsta mai mare de 50 de ani, incidentd crescand o data cu varsta.

- Studiile au demonstrat ca factorii de mediu, printre care dieta, joaca un rol foarte important in
aparitia cancerului de prostatd. Exista o relatie direct proportionald intre consumul de grasimi

(mai ales de origine animala) si rata deceselor cauzate de cancerul de prostata.
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- Barbatii cu nivele serice crescute de lanturi scurte de acizi grasi omega-6 (acid linoleic) au un
risc crescut de cancer prostatic, in timp ce la cei cu nivele crescute de lanturi lungi mega-3
(EPA - acid eicosapentaenoic, DHA - acid docohexaenoic) riscul este scazut.

- In etiologia cancerului de prostati intervin si istoricul familial, cat si factorii genetici.
Predispozitia familiala poate fi cauzata de expunerea la factorii de mediu ai membrilor aceleiasi
familii. Exista i o gena, HPC1, localizata pe cromozomul 1q24-25, implicata in peste 30% din
cancerele prostatice ereditare.

- Expunerea la radiatii si la cadmiu cresc riscul cancerului de prostata.

- Dintre medicamentele care influenteaza riscul carcinomului prostatic pot fi enumerate:
antiinflamatoarele ca aspirina, ibuprofenul si naproxenul (administrate zilnic) cresc acest risc,
hipocolesterolemiantele (statine) scad acest risc.

- Inflamatiile si infectiile (prostatitele) influenteaza asupra riscului de dezvoltare a carcinomului
de prostata in sensul cresterii, in particular BTS (bolile cu transmitere sexuala) ca gonoreea,
clamidioza si sifilisul.

- Rasa neagra este mai afectata, in timp ce asiaticii au un risc scazut de a dezvolta carcinom

prostatic.

Dupa cum am relatat mai sus la ora actuald incd nu existd un test screening de rutind pentru
cancerul de prostatd. Unele teste de screening sunt folosite deoarece s-au dovedit a fi utile atat
pentru depistarea precoce a cancerului cat si pentru scaderea riscului de deces prin aceastd
afectiune. Alte teste sunt eficiente in depistarea cancerului desi nu s-a dovedit eficacitatea lor in
reducerea riscului de deces prin cancer. Cercetatorii studiaza testele de screening pentru a le gasi pe
cele cu cele mai putine riscuri si cele mai multe beneficii. Studiile de screening pentru cancer sunt
de asemenea realizate pentru a ardta dacd depistarea precoce scade riscul acestei persoane de a muri
de acea afectiune. Pentru anumite tipuri de cancer, descoperirea si tratarea incipientd poate insemna

o sansa mai mare de recuperare. Testele pentru depistarea cancerului de prostata includ:

1. Tuseul rectal
2. Testul PSA (antigenul prostatic specific).
3. Ecografia transrectala.

4. Biopsia prostatei cu examenul histopatologic.
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Detectarea genelor specifice cancerului in celulele care se descuameaza si se regasesc in urina
dupa examinarea prostatei, fapt realizabil, actualmente, cu ajutorul testului comercializat PCA3,
poate reduce numarul de biopsii cu rezultate benigne la subiectii ale caror concentratii crescute de
PSA sunt produse de hiperplazia benigna de prostatd, iar identificarea cancerului agresiv prin
semnatura sa moleculara ar trebui sa-i ajute pe clinicieni sa decida care cazuri de cancer de prostata
necesita tratament agresiv. Totusi prin prisma celor expuse pana acum, clinicienii sunt sfatuiti cel
mai bine cum sa individualizeze abordarea screeningului bazat pe PSA. Barbatii tineri cu risc
crescut de cancer de prostata, cum sunt cei cu istoric familial sugestiv si cu niveluri ale PSA peste
limita normala, vor fi supravegheati indeaproape, in cazul lor putand fi aplicata abordarea ce
vizeaza "reducerea riscului" prin administrarea inhibitorilor de 5-a-reductaza sau prin modificari ale
dietei si ale stilului de viata (ori ale ambelor). Invers, barbarii varstnici si cei cu risc scazut de boala
pot fi testati mai rar sau deloc. Speram ca, prin abordari de tipul celor mentionate, urmatoarele doua
decenii de screening bazat pe PSA sa fie mai bune decat primii 20 de ani. Pentru Republica
Moldova rezultatele cu privire la coloarea determinarii PSA sunt destul de optimiste. Desi dupa
introducerea determinarii PSA 1n tara noastra, nu s-au realizat studii care sa determine modificarea
ratei mortalitatii prin CP sau cresterea numarului de interventii radicale pentru CP, unele proiecte
sunt conturate ca strategii de perspectiva si urmeaza a fi implementate la nivel republican. Din
pacate, determinarea nivelului seric al PSA, TR, ecografia transrectald nu se regiasesc in setul de

analize anuale obligatorii la barbatii de peste 45 de ani.

Diagnosticul precoce al cancerului de prostata este o problema de sanatate publica si la noi,
care trebuie sustinuta de un program distinct, in care, pe langa barbatul de 45 de ani, trebuie sa fie
inclus medicul de familie, urologul si oncologul, pentru a oferi celor diagnosticati precoce sansa
vindecarii. Efectuarea cu succes a proiectului va permite diminuarea atat indicilor morbiditatii, cat
si a mortalitatii, dar si: sporirea depistdrii leziunilor precanceroase a prostatei §i cancerului de
prostata incipient, sciderea numarului cancerului de prostata avansat (stadiile III si IV). O strategie
de management al screeningului cancerului de prostata realistd, coerentd si explicitd pentru
Republica Moldova sustinuta de un capital suficient pentru intreaga activitate medicala, ar reducere

incertitudinea, la nivel national, cu privire la valoarea pozitiva al screeningului.
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Elaborarea politicii de mananagement si a strategiilor de dezvoltare pe problema expusa
prezintd un proces de extrema complexitate, tinand cont de multitudinea factorilor interni si externi,
ce trebuie luati in consideratie, de interdependentele si legaturile de conditionare dintre acestea,
precum si de impactul favorabil sau nefavorabil pe care pot sa-1 exercite asupra centrului medical pe
de o parte si totodatd asupra indicilor calitativi si cantitativi al sandtatii populatiei. Toate aceste
aspecte trebuie analizate Tn profunzime, inter-corelate si interpretate pentru formularea unor decizii

strategice si ferme privind evolutia viitoare a unui asemenea proiect.

Prestarea serviciilor medicale de calitate cu securitate garantata a actului medical, protejarea
populatiei In fata unei asemenea afectiuni cum este cancerul de prostata, formarea unei culturi
medicale — toate acestea impun o accelerare a procesului de adaptare a unei orientari de
management in domeniul sanatdtii. O activitate de management corectd si eficientd in domeniul
sanatatii presupune desfasurarea unor actiuni de analizd, adaptare, activare si evaluare a serviciilor
oferite. Sanatatea populatiei si gradul de culturd a acesteia reprezintd indicatori ai nivelului

dezvoltarii economico-sociale a unei tari.
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2. MATERIALE CLININCE SI METODE DE CERCETARE

2.1 Determinarea volumului minim electiv de pacienti

Deoarece datele din literatura de specialitate nu redau un numitor comun in ceea ce priveste
valoarea screeningului in medicina practica in fata noastra apare un sir de intrebari care necesita
un raspuns (acestea au fost In detaliu enumerate 1n capitolul anterior) printre care in care ar fi
numadrul de bolnavi necesari de a fi inclusi in studiu pentru ca acesta sa fie veridic in demonstrativ
dar totodata util din punct de vedere practic.

Aceste date se pot obtine dacdsar investiga intreg contingentul de bolnavi cu cancer de
prostata de pe teritoriul Republicii Moldova , dar aceasta metoda de cercetare globala necesita o
perioada de timp destul de indelungata, resurse economice in umane consistente in rezultatul
acestuia ar fi putut fi pus la indoiala raportat la actualitatea lui, am hotarat sa elaboram 1n aplicam
in practica un studiu electiv.

Totusi pentru ca esantionul selectat sd reflecte cit mai exact situatia reald globald pentru
teritoriul Republicii Moldova a pacientilor diagnosticati cu cancer al prostatei vom calcula un

numdr selectiv de bolnavi cu patologia sus numita utilizand o formula speciala:

N-.-'r tz '.-fP-.-r.-q
N'.-'r &2+ tz '.-rP-.-rq

n-=

n - volumul necesar al esantionului (numadrul reprezentativ de bolnavi necesar pentru

veridicitatea studiului selectiv);
N - volumul totalitatii generale (numarul bolnavilor cu cancer al prostatei, aflati la evidenta
in Republica Moldova la momentul efectudrii studiului); N= 1066 pacienti ;
t - nivelul de semnificatie a rezultatelor selectiei selective (t =1, 96);
P - proportia de subiecti (unitati) in care indicele cercetat este prezent
(P=0,575);
q - proportia de subiecti (unitéti) In care indicele cercetat lipseste.
(qg=1- P; q =0, 425);

A - marja de eroare a selectiei ;
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n-=
1066 * + 0,052+ 1,962 * 0,575 * 0,425

1066 * 1,962 * 0,575 * 0,425

; m > 278 pacienti.

Deci in urma calculelor efectuate, ca rezultat avem un volum minim necesar electiv de

pacienti in numar de 278 pacienti. Astfel incat in cadrul studiului am inclus in lotul de baza 320

pacienti inregistrati si confirmati cu cancer de prostata, dar si un lot comparativ de control ce

constituie 240 pacienti confirmati cu adenom de prostata, studiul intruneste intrutotul conditiile de

baza in ceea ce priveste numarul minim necesar pentru validarea veridicitatii studiului.

Totodatd pentru obtinerea acestor date dar si a altor indici necesari studiului de fatd am

programat mai multe etape in cadrul carora am implementat un sir de metode exacte menite sa

prezinte situatia reald In ceea ce priveste situatia privind cancerul de prostatd pe teritoriul

Republicii Moldova in directiile in care trebuie sd ne orientdm prin actiuni concrete in cadrul

aplicarii n practica a unui program efectiv de screening al cancerului de prostata.

2.2 Reperele de baza in elaborarea anchetei.

Etapele de baza obligatorii in cadrul cercetarii sunt:

Definirea volumului electiv minim obligatoriu de pacienti inclusi in studiu.
Elaborarea unei anchete complexe .

Acumularea si documentarea datelor.

Procesarea statistica si ilustrarea grafica a datelor.

Elaborarea in expunerea rezultatelor.

Prezentarea concluziilor.

Dupa ce am definit numarul minim de pacienti necesari de a fi inclusi in cadrul studiului

pentru a dovedi veridicitatea acestuia, am elaborat o ancheta tip cu optiuni multiple prestabilite care

include in totalitate absolutd indicii necesari care reflectd complet scopul in sarcina cercetarii

stiintifice la nivel global. Ancheta utilizata in studiul de fata a fost proiectata astfel incat procesarea

statistica a datelor inregistrate sa fie posibila, exacta si lesne de efectuat, indiferent de volumul

esantionului sau numarului de indici de cercetat.
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Dupa procesarea statisticd a datelor sa fie posibild o proiectare graficd demonstrativa in
precisa in vederea acoperirii totale a scopurilor in obiectivelor propuse din start. De asemenea am
rezervat optiunea de a elabora si completa baza de date, ulterior in cadrul efectudrii unui nou studiu
care ar viza aceleasi date dar la un alt nivel sau la o altd actualitate, totodata incluzand datele deja
obtinute care ar servi drept bazi-etalon pentru ulterioarele cercetdri iIn domeniu.

In urma studiului bolnavii au fost inclusi in anchete apoi in grupe de studiu si divizati in

doua loturi specifice-standarde utilizate in cadrul lucrarii:
1. Lotul A - pacienti cu cancer al prostatei confirmat in numar de 320 bolnavi.
2. Lotul B - pacienti cu adenom al prostatei confirmat in numar de 240 bolnavi.

Reiesind din datele expuse in paragraful 2. 1 numarul total de bolnavi inclusi in lotul de
studiu nu trebuie sa fie mai mic decat volumul minim al esantionului, adica 278 bolnavi, deci lotul
nostru acopera pe deplini necesarul de pacienti.

Pentru fiecare grup de pacienti in parte se notau in cadrul anchetei un sir exact de date
generale, instrumentale si de laborator, utile si indispensabile unei tactici ulterioare de screening.

Pentru pacientii cu cancer al prostatei acesta sunt:

- Numele Prenumele Patronimicul

- Varsta

- Mediul de trai

- Profesia

- Diagnosticul

- Stadializarea TNM

- Prezenta/absenta metastazelor

- Organul-tintd cu metastaze

- Stadiu I-IV

- Valoarea PSA (initiala)

- Tipul histologic confirmat al cancerului
- Prezenta si dimensiunile nodulului tumoral

- Ultrasonografia transrectala.

54



Pentru pacientii cu adenom de prostatd acesti indici sunt:

- Numele Prenumele Patronimicul

- Varsta

- Mediul de trai

- Profesia

- Diagnosticul

- Gradul adenomului

- Valoarea PSA initiala.

- Ultrasonografia transrectala.

- Confirmarea histologica a adenomului.

la Institutul Oncologic din Moldova cu un sir de cercetari specifice instrumentale in de laborator
deja efectuate, la nivel raional, municipal si republican. In special mentionam :

- tuseul rectal bianual - valoarea PSA, ultrasonografia trans-rectald, biopsia prostatei ( la necesitate
in paralel cu TRUS)

Deci se observa ca ancheta a fost elaborata tinand cont de un sir de factori care nu au mai
fost evidentiati pana acum 1n studiile de specialitate pe problema cercetata, pand acum pe teritoriul
Republicii Moldova. Printre acestea se enumara stabilirea statusului social si economic al fiecarui
pacient cu indicarea obligatorie a studiilor, specialitdtii, profesiei etc. , totodatd varsta(un factor
foarte important in stabilirea grupelor de varsta optime pentru implementarea unei strategii eficiente
de management al screeningului cancerului de prostata, stabilirea diagnosticului clinic confirmat
histologic ( cu stabilirea tacticii ulterioare de tratament in respectiv al cheltuielilor reale, durata in
calitatea vietii ). Anchetele au fost Intocmite complet si detaliat, au fost inregistrate toate caracterele
necesare studiului aprofundat in corect pentru fiecare bolnav in parte atat in lotul A cat in in lotul B
de studiu. Absolut toate datele ulterior au fost codificate si adaptate astfel incat sa fie procesate
programat si computerizat astfel fiind exclus factorul uman, respectiv eroarea posibila, astfel
inca rezultatele studiului sa fie informativ de netdgaduit. Forma-tip integrala a anexei precum in

fragmet-matrice a informatiei codificate este anexata in Anexa 1.
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2.3 Acumularea datelor. Definirea loturilor. Procesarea in calcularea indicatorilor
demonstrativi.

In cadrul IMSP Institutul Oncologic din Moldova am efectuat acumularea datelor si probelor
certificate documental, pe parcursul a 5 ani ( 2006-2010 ). Pacienti selectati in cadrul cercetarii
stiintifice de fatd au constituit per total 560 pacienti internati in cadrul IOM pe parcursul acestor
ani. Acestia au fost examinati complet iIn IOM si au fost repartizati In doud loturi clinice in
dependenta de diagnosticul cert stabilit :

1. Lotul A - pacienti confirmati cu cancer al prostatei
2. Lotul B - pacienti confirmati cu adenom al prostatei

In urma acestei selectii, conform criteriilor sus numite, am obtinut urmatoarele valori
nominale pentru fiecare esantion:

- Pacienti diagnosticati cu cancer al prostatei 320 bolnavi.
- Pacienti diagnosticati cu adenom al prostatei 240 bolnavi.

Deci observam ca esantionul de baza constituie un volum de 320 bolnavi ceea ce absoarbe
complet volumul necesar de bolnavi reprezentativi pentru cancerul de prostatd n >272 bolnavi
(conform calculelor exacte efectuate in capitolul respectiv). Valoarea lotului de baza ne permite
lejer s efectuam calcule exacte in relevante pentru problema propusa fara a fi nevoie de a examina
totalitatea absoluta a pacientilor suferinzi cu cancer al prostatei respectiv de a investi resurse umane
in economice exagerate, totodata sa reugit compactarea eficienta in timp a studiului.

Pornind de la obiectivele propuse, am elaborat un algoritm, in cateva etape, care ar viza toate
datele necesare, calculul indicatorilor intensivi, determinarea valorii diagnostice a fiecarei tehnici in
parte etc. Totalitatea datelor acumulate s-au inclus intr-o matrice special elaborate, sub forma unui
tabel unde au fost notate datele personale codificate a bolnavilor (partea generala) in datele
caracteristice detaliate (partea specifica). Ulterior datele acumulate in incluse in matrice au fost
prelucrate utilizdnd soft aplicat pentru procesarea tabelelor de date electronice MicrosoftExcel
2010. Aspectul general precum in un fragment exact codificat al matricei a fost anexat in cadrul
lucrarii la partea Anexe ,, Fragmetul matricei de date primare ale pacientilor diagnosticati cu cancer
al prostatei” in anexa 1 si ,, Fragmetul matricei de date primare ale pacientilor diagnosticati cu

adenom al prostatei” in anexa 2.
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Deoarece ca valoare de diagnostic in cancerul prostatei, cele mai relevante sunt TR, PSA, TRUS
si BP anume asupra acestor indici intensivi am concentrat efectuarea calculelor, ca ulterior sa putem
dovedi valoarea lor in cadrul managmentului screeningului cancerului prostatei. Am inclus aici
valoarea nominald a tehnicilor sus numite efectuate la diferite nivele (raional, municipal,
republican) pentru a prezenta incidenta relativa a fiecarui indicator. Pentru a avea datele complete, a
fost calculatd frecventa relativa a fiecarei tehnici in parte si anume pentru PSA, TR, TRUS si
biopsia prostatei, efectuate pacientilor inclusi in studiu, la nivel raional[14]. Datele au fost
prezentate sub forma unui tabel, cu calculul erorii standard pentru fiecare indicator, pornind de la
faptul ca studiu a fost realizat pentru o totalitate selectiva (tab. 2. 0 si 2. 1).

Tab. 2.0 Frecventa relativa a parametrilor examinati

n* 100 n - numarul absohut de pacienti care an fost examinafi

P = ————— N - numarl total de pacineti
P !
N
274 *
Pl = e _ 70m pacienti au fost examinati prin
— 20 — V7% TR la nivel raional.
35 %100 o
Ty — 10.0% pacienti au valoarea PSA
=— = 10.0% o : -
120 ' determinati la nivel raional.
23 % 100 et SIS
P3 = _ 7 189% pacienti an fost examinafi prin
S - TRUS la nivel raional.
g * 100 .. e et
T4 — — 7 50, Pacienfiau fost examinati prin
330 ' biopsia prostatei la nivel raional.

Din tabelul de mai sus, se observa cd daca tuseul rectal in cazul pacientilor inclusi in Lotul A
ca metodda de diagnostic, se practicd la o majoritate de 224 de pacienti ce formeaza 70 % din
totalitate grupului, atunci cind determinarea valorii PSA-ului s-a determinat la circa 11 % dintre
pacienti, acestia provenind 1In special ca domiciliu din raioanele mari (Cahul, Balti).
Ceea ce tine insd de TRUS care este efectuatd la putin peste 7% dintre toti pacientii lotului A pe de
o parte si biopsia prostatei care sa efectuat la 2, 5% , adica doar 8 pacienti, pe de alta parte, ar trebui

sd pund mari semne de Intrebare in fata stiintei si tehnicii pe teritoriului R. M.
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Calcularea si prezentarea erorii standard pentru fiecare indicator In parte e relevata in tabelul 2.1.

Tab. 2.1 Calculul erorii standard a parametrilor evaluati

A Fr * (100-Fr)
E.st —V ~

E.st - eroarea standart
Fr-- frecventa relativa
N --- numdrul total de pacienti

‘ ’ 70 * (100-70
Estl = ( ) = 2,56 (TR)
320
‘ ’ * -
Est? —\f10.9*(100-10.9) _ 1,74 (PSA)
320
* -
E.5t.3 =V T.18* (100-7.18) _4 44  (USTR)
320
‘ ’ 5 * (100-2.5
E.st.d4 = 2.3 32%[][] 2.5) = 0,87 (BP)

Avand cifrele exacte ale erorii standard prezentate in tabelul de mai sus, se poate de calculat
in totalitatea generala, a pacientilor diagnosticati cu cancer de prostatd din teritoriul Republicii
Moldova, numarul mediu de examinari specifice (TR, PSA, TRUS 1in biopsia prostatei). Pentru

aceasta se face uz de formula :
T. generala=P £ A

Unde P — valoarea frecventei relative.

A - eroarea maximala =t * E. st

Unde t — criteriu de sigurantd a grupului studiat

tpentru N >30 =1, 96

ATR=1,96 *2,56 =5, 01 APSA=1,96*1,74=3,41
ATRUS=1,96*1,44=2,82 ABP=1,96*0,87=1,7
T. generala (TR)=70+ 5,01 T.max=75,01% T. min=64, 99
T. generala (PSA)=10,9 £ 3,41 T.max=14,31% T. min="7, 49%
T. generala (TRUS)=7, 18 £ 2, 82 T. max= 10, 0% T. min= 4, 36%
T. generala (BP)=2,5+1,7 T.max=4,2% T.min=0, 8%

58



Pentru a evalua indicatorul general, luat pentru o precizie mai inaltd, ca un interval cuprins
intre valoarea minima si maxima, am determinat pe acesta pentru fiecare examinare in parte pentru

teritoriul R. Moldova, astfel calculand limitele de incredere dupa cum urmeaza in tabelul 2.2.

Tab. 2.2 Determinarea limitelor de realizare a examinarii specifice pentru R. M (%)

Valoarea A T. generala minima T. generala maxima
% % %
TR -5,01 TR =64, 99 TR =75,01
PSA -3, 41 PSA =7, 49 PSA =14, 31
TRUS -2, 82 TRUS =4, 36 TRUS =10, 0
BP-1.7 BP =0, 8 BP=4,2

Astfel privind tabelul de date expus mai sus, se observa cd practic, procentul ce revine
fiecdrei examindri separat pe republica diferd esential. Deci dacd in unele raioane ale teritoriului
tarii TR este efectuat la mai mult de 1/3 din pacienti, intru vederea diagnosticarii afectarii prostatei,
limita minima fiind de aproximativ 65%, atunci pentru restul investigatiilor, aceste cifre nu arata
nicidecum astfel de valori. Pentru a determina valoarea antigenului specific prostatei, valoarea
minimd pe republica este sub 8 % iar cea maxima fiind de putin peste 14 %, asta in situatia in care
testul PSA are o valoare informativa de netagaduit In diagnosticarea proceselor tumorale a prostatei.
Iar ceea ce tine de valoarea procentuala in care se realizeaza examenul ultrasonografic transrectal al
prostatei, una din metodele imagistice de baza in diagnosticul proceselor canceroase, care pe de o
parte ne aratd gradul de dotare tehnologica a institutiilor medicale din teritoriu, iar pe de altd parte
incapacitatea de diagnostic teritoriald, aceastd atinge valoarea maxima pe republica de 10 % ceea ce
este mult prea putin, in cazul in care ne dorim un indicator al sanatatii la standarte inalte.

La final avem cele mai mici valori date de procentul de pacienti carora le-au fost realizate
biopsii a prostatei care in unele regiuni a R. M. nu atinge nici macar cifra de 1% iar datele maxime
fiind de circa 4% acestea, posibil, datorandu-se in special aplicdrii tehnicii respective in centrele
mari municipale, care totusi raman a fi insuficiente pentru aplicare la un volum destul de mare, dupa

cum aratd datele, de pacienti ce necesitd o diagnosticare precoce si un tratament complet si eficient.
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2.4 Tehnici si metode de investigare.

Prin prisma datelor expuse in paragraful anterior, observdm ca in cadrul examinarii

diagnostice a pacientilor inclusi in studiu sunt utilizate urmatoarele metodologii in tehnici de

investigatii :
1. Tuseul rectal.
2. Explorari paraclinice - determinarea PSA-ului (antigen specific prostatei)
3. Examenul ecografic trans rectal.
4. Biopsia prostatei.

a.Tuseul rectal - metoda cea mai usoara si cea mai ieftind de diagnosticare a cancerului de
prostatd. Palparea prostatei poate identifica urmatoarele simptome ale unei tumori de prostata:
asimetria prostatei, noduli duri, igrosarea sau o texturd lemnoasa ale prostatei. Densitate poate fi
determinatd ca unitati separate, sau ca diferite dimensiuni, infiltrate ce pot ajunge pana la peretele
pelvin. Se atestd si o imobilitate a prostatei ca urmare a concresterii acesteia cu tesuturile

inconjurdtoare.

b.Explorari paraclinice - determinarea PSA-ului (antigen specific prostatei). Antigenul
specific prostatic (PSA) este prezent in citoplasma celulelor epiteliale ductale prostatice, in
secretiile laminei ductale (lichid seminal, prostatic), urina, ser. Antigenul specific prostatic este
responsabil in special de dizolvarea gelului format la ejaculare, prin proteoliza proteinelor majore
din sperma : semenogelina I si I si fibronectina. Proteoliza mediatd de PSA induce lichefierea
ejaculatului in eliberarea progresivd a spermatozoizilor mobili. PSA circuld in sdnge sub diferite

forme moleculare datoritda complexelor pe care le formeaza cu inhibitori de proteaze:

e PSA complexat cu alfal-antichimotripsind (PSA-ACT) este principala forma imunoreactiva
din ser (60 - 90 %)
o PSA complexat cu alfa-2 macroglobulina - aceastd forma nu este detectabila (<0, 1 %)

e Free PSA este o forma enzimatic inactiva - nu se asociaza cu inhibitori (10 - 40 %)
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Formarea complexelor cu ACT duce la expunerea unui numar limitat de epitopi ai PSA-lui, pe
cand complexele cu AMG incapsuleaza practic toti epitopii, din acest motiv fiind imposibil de
detectat. Nivele crescute de antigen specific prostatic au fost gésite la pacienti cu cancer prostatic,
hipertrofie benignd de prostatd, inflamatii ale altor tesuturi genito-urinare adiacente. Recomandarile
in privinta screeningului cancerului prostatic includ determinari anuale ale antigenul specific
prostatic, combinate cu tuseul rectal bimanual si ecografie transrectald in cazul depistarii unor
modificari. Determinarea antigenul specific prostatic este utila si in depistarea metastazelor sau in
monitorizarea tratamentului. Free PSA este forma necomplexata de PSA. Aceastd forma reprezinta
o fractiune mai micd la pacientii cu cancer prostatic netratat decat la cei cu hipertrofie benigna de

prostata.

Raportul dintre PSA liber si PSA total poate face diferentierea intre cancerul prostatic si
hipertrofia benignd. Acest raport aduce informatii aditionale ce ajuta la reducerea numarului de
biopsii inutile, in special pentru PSA cu valori intre 4 - 10 ng/ml, (specificitate crescuta); de
asemenea, poate creste numarul de cancere depistate chiar daca valorile PSA sunt normale si se
situeaza Intre 2 - 4 ng/ml (sensibilitate crescutd). Acest raport scade continuu in decadele ce preced

diagnosticul cancerului prostatic, contribuind la detectia timpurie a acestuia.

Valoarea de referinta pentru PSA este de 4ng/ml, variind in functie de varsta : 40 - 49 ani <
2, 5ng/ml, 50 - 59 ani < 3, Sng/ml, 60 - 69 ani <4, Sng/ml, 70 - 79 ani < 6, Sng/ml. in zona cuprinsa
intre 2 - 10 ng/ml pot apare atat rezultate fals negative (PSA < 4ng/ml), cat si rezultate fals pozitive
(PSA > 4ng/ml). Pentru a inldtura aceste inconveniente se recomanda determinarea raportului free
PSA/total PSA. In cazul unei valori a PSA intre 2 - 4 ng/ml, valoarea normala a raportului este mai
mare de 0, 10, iar pentru PSA intre 4 - 10 ng/ml, valoarea normala a raportului este mai mare de

0, 25.

In vederea determindrii antigenului specific prostatic, probele trebuiesc recoltate inainte de
biopsie, prostatectomia, ecografie sau tuseu rectal bimanual, stiut fiind faptul cd manipularea
prostatei duce la cresteri importante §i persistente ale antigenului specific prostatic (chiar pana la 3

saptamani).
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c.Examenul ecografic trans rectal.

Ecografia transrectala foloseste fascicule de ultrasunete pentru a realiza o imagine a prostatei
pe ecran. Pentru acest test se introduce in rect o sonda ce produce unde ce patrund in prostata
realizand ecouri ce sunt captate de sonda. Un computer transforma ecourile intr-o imagine alb negru
a prostatei. Examenul ecografic este usor de efectuat, reprezintad o rutind, este neinvaziv, relativ
ieftin si rapid. Aduce foarte multe informatii despre patologia prostatica. Reprezinta examenul
imagistic preferat pentru inceperea instigatiilor dar si pentru screening. Este deosebit de util pentru
aprecierea volumului, al rezidiului, al volumului prostatic, al structurii si formei prostatei. Ecografia
detecteaza si complicatiile ale adenomului sau eventuale patologii asociate, calculi , tumori, alte
leziuni. Este de asemenea utild in diagnosticul diferential al cancerului prostatic, litiazei prostatice,
abcesului prostatic. Valoarea sa este amplificatd prin asocierea cu punctia prostatei sub control
ecografic, metoda avand astfel fiabilitate maximd. Metodele ecografice uzuale sunt cele
suprapubiene, abdominale si transrectale, in cazuri selectionate putandu-se apela la ecografia
perineala sau transuretrala. Ecografic se pot masura cele trei diametre ale prostatei, iar volumul

acesteia se poate determina divizand cu doi produsul celor trei diametre, dupa formula:
V=0,52xD1xD2xD3

Volumul rezultat este exprimat in cm3, si cunoscandu-se cd un cm3 corespunde aproximativ
unui gram de tesut prostatic, se poate astfel aprecia greutatea glandei in grame. Mai mult de atat, ca
valoare diagnostici mare se poate aprecia densitatea antigenului specific prostatic, raportand

valoarea acestuia la volumul glandei apreciat ecografic.

d.Biopsia prostatei - este necesara daca in timpul examinarii digitale a prostatei (examinare
rectald) s-a depistat careva formatiune de volum . Totodatd, pentru o evaluare corectd sau in cazul in
care analizele indica o valoare crescutd a antigenului specific prostatic poate fi recomandata o
ecografie transrectala a prostatei . Pe parcursul biopsiei, pacientul va sta intins pe o parte, cu
genunchii indoiti §i picioarele trase spre piept. Acestd tehnica reprezinta o procedurd, deja clasica,
in diagnosticul CP. Punctia prostatica, efectuatad cu ajutorul ecografiei transrectale, este mai precisa,
mai rapida si mai putin traumatica decat punctia directd, ghidatd digital. Ghidajul ultrasonic da mai

multd acuratete plasarii acului de punctie si asigurd o esantionare reprezentativa.
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Pot fi astfel punctionate baza, mijlocul si apexul fiecarui lob prostatic. De la introducerea ei
in practicd, aceastd metoda a inregistrat, pe langd ameliordrile tehnice (transducer biplan, in timp
real, cu sistem Doppler, harmonic, sisteme automate tip biopty—gun, etc), si modificari ale
protocolului, referitoare la numarul (multiple, sextant, extinse, de saturatie) si localizarea punctiilor
(apical, bazal, medial, lateral etc). In literatura de specialitate, numarul de punctii si ariile prostatice,
care ar trebui punctionate, reprezintd incd un subiect de controversd. Noile strategii considera ca
punctia sextanta (PS), introdusa in practici de Hodge si colab, nu mai este, in mare masura,
satisfacdtoare. Rata generald de detectie a CP prin PS este 22, 6 % si scade odatd cu cresterea
volumului prostatic: rata de detectie este 49 % pentru un volum prostatic de 25 g, 38% pentru un
volum prostatic de 50 g, respectiv 14 % pentru un volum prostatic de 100 g. Studii recente au
demonstrat ca este mai dificil de-a diagnostica un CP cu cat volumul prostatic este mai mare. S-a
demonstrat, pe modelele matematice, cd un numar mai mare de biopsii poate creste posibilitatea
detectiei CP. Din acest motiv, in ultimii ani, numarul punctiilor prostatice a crescut, acesta fiind pus
in relatie cu volumul prostatic, valoarea PSA —ului seric si/sau varsta pacientului. Conform noului
algoritm, dacd volumul prostatei depaseste de 3—4 ori volumul normal, sunt necesare 6—16
fragmente de punctie. In acest fel, rata de detectie a CP creste cu 42%. Cresterea numarului de
biopsii de la 6 la 12 a imbunatatit detectia CP cu 29%. Peste 1 milion de biopsii prostatice sunt
efectuate anual in Statele Unite, fiecare continand in medie 10 probe. Noile protocoale promoveaza
punctia prostatica ecoghidata extinsa (8-12 fragmente). Studiile clinice au aratat ca aceste tehnici nu
cresc semnificativ morbiditatea si/sau numarul de CP fard insemnatate clinica, descoperite cu

aceasta ocazie (volum tumoral<0, 5cc, scor Gleason< 4).[19].

Fig 2.0 Punctia sextanta clasica comparativ cu punctia prostaticd extinsa
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2.5 Prezentarea grafica a datelor acumulate pentru lotul de pacienti confirmati cu CP.

Cancerul de prostatd este o importanta problema de sandtate in majoritatea tarilor civilizate.
Desi boala este rara la barbatii sub 50 de ani, expertii considera ca majoritatea varstnicilor au cel
putin ,,urme” de cancer prostatic. Cancerul de prostatd genereaza probleme ce pot afecta calitatea
vietii barbatilor destul de grav, chiar ireversibil. Acestea incep odatd cu varsta de 40 de ani si se
amplificd treptat in functie de particularititile clinice ale fiecarei boli. Inainte de aceastd virsta,

majoritatea problemelor de la nivelul prostatei sunt de geneza infectioasa.

Statisticile sunt ingrijoratoare la nivel mondial, motiv pentru care multe institutii specializate
trag semnale de alarma in ceea ce priveste masurile de prevenire a patologiei date. Importanta
acestor masuri incercam si o prezentam in studiu dat. In numai 10 ani cancerul de prostata la nivel
mondial a urcat, de pe locul 3 pe locul secund privind cauza mortalitatii prim cancer in randul
barbatilor, reprezentand una din cele mai frecvente forme de cancer la barbati. Aproape jumatate
din cazurile noi de cancer diagnosticate la nivel mondial provin din Europa. (Sursa:Organizatia
Cancer Research. UK. Preventia in metodele de tratament eficiente sunt absolut necesare pentru
imbunititirea acestor procente. In ceea ce priveste adenomul de prostata, incidetta la barbati creste
treptat pe grupe de varsta astfel: 40 de ani (20%), 50 de ani (40-50%), 60 de ani (70%) iar peste 70
de ani (80%). In stadiile incipiente , patologiile prostatei pot fi tratate. Cu toate acestea in Republica
Moldova numadrul barbatilor care merg la un control anual pentru diagnosticare este sub nivelul

european.[88]

O descriere mai vasta a problemei cancerului de prostata, pe teritoriul Republicii Moldova, o
vom prezenta in cele ce urmeazd prin datele obtinute in cadrul unui studiu detaliat specific
problemei sus numite. Rezultatele sunt ilustrate in tabele si diagrame atat pentru cancerul de

prostata cit si pentru adenomul prostatei.

Pentru a contura tabloul general cu privire la incidenta cancerului prostatei pe teritoriul
republicii Moldova vom prezenta dinamica cazurilor noi Inregistrate i a numarului total de pacienti

diagnosticati si luati la evidenta in cadrul IOM. (fig 2. 1 si fig. 2. 2).
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ANUL 2000 ANUL 2006 ANUL 2007 ANUL 2008 ANUL 2009 ANUL 2010

Fig. 2.1. Dinamica cazurilor noi diagnosticate cu cancer de prostata (abs. ).
Sursa: Cancer Registru a Institutului Oncologic.

Din diagrama de mai sus observam o crestere alarmanta pe parcursul ultimilor zece ani de 3. 6 ori,
ceea ce inseamna in cifre absolute cu 208 pacienti mai multi in anul 2010 fata de anul 2000. De
asemenea se atesta o crestere stabild pe parcursul ultimilor cinci ani cu aproximativ 11% anual, din
2006 pana in 2008 iar pentru anul 2010 raportat la 2009 acest indice ajunge la 13. 54%, ce ar trebui
sd fie un semnal clar de alarma in ceea ce priveste dinamica cazurilor noi inregistrate de CP pe

teritoriul Republicii Moldova.
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Pentru numarul total de pacienti confirmati §i inregistrati cu cancer de prostatd pe teritoriul

Republicii Moldova avem urmatorul tablou (fig. 2. 2) :

AMUL 2006 ANUL 2007 ANUL 2008 AMUL 2009 ANUL 2010

Fig. 2.2. Dinamica cazurilor totale inregistrate cu cancer de prostata (abs. ).
Sursa: Cancer Registru a Institutului Oncologic

Din diagrama de mai sus observam o crestere continud pe parcursul ultimilor ani , aceeasi
tendintd ca in majoritatea tarilor care au date asemanitoare pentru studiul problemei in cauza. In
cifre absolute acest indicator atesta o crestere cu circa 100 pacienti anual din 2006 pand in 2010
inclusiv. Daca e sa facem un calcul procentual atunci acest indice inregistreaza o crestere de 32.
55% pentru anul 2010 raportat la anul 2006. Deci anume aceste date destul de ingrijoratoare
vorbesc de la sine despre necesitatea efectudrii unui studiu aprofundat in ceea ce inseamna

problema cancerului de prostata si screeningul acestuia pentru Republica Moldova.
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Deoarece este cunoscut faptul ca iIn mod normal profilul hormonal in virilitatea unui barbat este
direct raportatd la varsta acestuia, iar varsta este un indicator care atesta startul riscului de a face
cancer de prostatd am hotarat sa cercetam acest lucru si am divizat pacientii din lotul A conform

varstei in cateva grupe pentru a confirma sau infirma aceasta tendinta. (fig. 2. 3; )[18].

peste 80 ani 50-59 ani
24 39
8% 12%

' 60-69 ani
101

70-79 an 32%

156
48%

Fig. 2.3 Repartizarea conform vérstei a pacientilor cu cancer de prostata. Lotul A. (abs. %)

Deci in urma studiului efectuat se atesta aceeasi tendinta de crestere a riscului de a face cancer de
prostatd odatd cu inaintarea in varstd. In cadrul lotului de studiu daci pentru vArsta cuprinsi de
cifrele 50-59 ani acest indicator trece putin peste 10 % , atunci pentru pacientii cu varsta de 60 pana

la 69 ani avem un indice de 32 % , iar de la 70 de ani pana la 79 ani acesta creste la 48 %.

Pentru pacientii de peste 80 ani acest indice constituie 8%, dar aici nu este cert faptul ca aceastd
cifrd se datoreaza micsorarii numarului real de afectare a pacientilor sau numarul mic de pacienti ce
au atins aceastd varstd, dat fiind faptul cd pentru R. M. numarul de barbati care ating sau depasesc

varsta de 80 ani nu are o pondere semnificativa.
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Cercetatorii din SUA de la Centrul de Studiu al Sancerului de la Universitatea Thomas Jefferson
din Philadelphia au ajuns la concluzia ca dieta bogata in grasimi periculoase poate fi cauza
dezvoltarii explozive a tumorilor la nivelul prostatei.

Aceeasi oameni de stiintd au constatat ca persoanele care consuma din abundenta alimente
bogate 1n colesterol se supun unui risc major de metastaze pulmonare in cazul in care au fost
diagnosticate cu cancer de prostatd. Pentru a intelege rolul alimentar ca cofactor in aparitia
cancerului de prostata, stiind diferenta dintre ratia alimentara dintre populatia rurald si urbana de pe
teritoriul R. Moldova prezentam graficul repartizarii pacientilor din lotul A conform mediului de

trai (fig 2.4). [17].

Orural Eurban

Fig. 2.4 Repartizarea pacientilor cu cancer de prostatd conform mediului de trai (%).

Astfel se observa o prevalenta a pacientilor ce provin din mediu rural care formeaza 66 %

fata de cei din mediul urban ce constituie 34 %.
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Deoarece peste 75% dintre persoanele care locuiesc in mediul rural prefera sa isi produca in
propria gospodarie principalele produse agroalimentare de care au nevoie. Acestea fiind de regula
produse bogate in colesterol, acizi grasi saturati etc. Care dupd cum am prezentat in paragrafele

anterioare isi au rolul 1n aparitia cancerului de prostata.

Totodata s-a efectuat o repartizare dupa zonele teritorial administrative a Republicii

Moldova, rezultatele fiind ilustrate in figura de mai jos.[17]

Centru Nord Sud
I Abs. 132 117 71
A 41.17 36.62 22.21

Fig. 2.5 Repartizarea conform zonelor teritorial administrative a R. M (abs. , %).

Modificarile de metabolism, cum ar fi si cele provocate de stres, produc dezechilibre
metabolice, care pot duce la dezvoltarea unui cancer. Medicii oncologi sustin ca un stres cronic
poate participa ca factor favorizant la aparitia sau evolutia unei tumori. Stresul emotional sau socul,

persistent sau violent, are ca origine sistemul nervos central.
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Exista uneori si o predispozitie a organismului care produce efectul stresului catre organul
cel mai sensibil, ce are uneori un substrat ereditar. Contributia stresului la riscul aparitiei unui
cancer este de cele mai multe ori indirecta, prin participarea la diminuarea rezistentei organismului.
Stresul poate influenta negativ sistemul imunologic care nu-si mai poate exercita in totalitate
capacitatea de distrugere a celulelor canceroase. Deci stresul cronic poate participa ca factor
favorizant la aparitia si evolutia unei tumori si este cunoscut faptul cd persoanele cu studii
superioare care au zi de zi solicitarea organismului si il streseaza continuu fac parte din grupul de
risc pentru a face cancer de prostatd. Acest lucru a fost verificat si am obtinut urméatorul rezultat

ilustrat in figura 2.6.[20]

OFira s.sup. 28%

ECu s.sup. 55%

B Nu au indicat 17%

Fig. 2.6 Raportul pacientilor din lotul A conform nivelului de studii (%)

Din diagrama de mai sus se observd cad pacientii ce au studii superioare si activeaza ca
profesionisti in cadrul unei activitati zilnice, care solicitd o capacitate de raspundere mare,
favorizand in paralel aparitia continua a starii de stres, formeaza ca cotd parte mai mult de jumatate,

adica 55 % din totalitatea de pacienti inclusi in lotul de studiu diagnosticati cu cancer de prostata.
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Ca stadializarea oricarui neoplasm, stadializarea cancerului de prostatd este importantd
pentru estimarea prognosticului si alegerea terapiei potrivite. in determinarea stadiului clinic al
tumorii se coroboreaza rezultatele de la examenul fizic, probe biologice, explorari imagistice si a
biopsiei. Totalitatea pacientilor din lotul de studiu au fost stadializati conform sistemului TNM
pentru cancerul de prostatd: sistemul TNM - care evalueazd dimensiunile si invazia tumorii,

extensia procesului in ganglionii limfatici locoregionali si metastaze la distanta (fig. 2. 7)

183

82

40

15

Stadiul | Stadiul Il Stadiul Il Stadiul IV

Fig. 2.7 Stadializarea pacientilor din lotul A (abs. )

Observam o schimbare progresiva intr-o directie destul de negativa de la stadiu la stadiu. Iar daca
pentru stadiul I definiti avem 15 pacienti atunci pentru stadiul II acest numar creste de 2. 67 ori, ca
ulterior sd determinam in stadiul III- 82 pacienti ceea ce arata o creste de 5, 46 fata de stadiul I si de
aproximativ 2 ori fata de stadiul II. Deci in stadiile tardive ale bolii au fost depistati 83 % din
bolnavi si doar 17% sunt in stadiile incipiente. Pentru stadiul IV am confirmat 183 pacienti dintre

care 40% adica 73 pacienti prezentau diverse metastaze.[19].
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O reprezentare graficd mai detaliatd o prezentam in fig. 2. 8 1 2. 9.

70 7

60 %
80 -

50 A

40 4

30 1

20 1
10 A

0 T 1
Fara Mt. Cu Mt.

Fig. 2.8 Raportul pacientilor cu sau fard metastaze inclusi in stadiul IV. (183 de bolnavi)

Aceste schimbari secundare, departe de focarul tumoral primar, care au migrat pe cale

sangvina sau limfatica sau localizat in oase (93%), ganglioni limfatici (4%) si pulmoni(3%). [20]

Mt. pulmoni
Mt.gg. Limfatici E Mt.case
3 68

4% 83%

Fig 2.9 Localizarea metastazelor in stadiul IV (%)
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Din diagrama din pagina anterioara se observd o majoritate absolutd de 93% a
metastazelor cu localizare 1n oase, o valoare care se incadreaza in datele de specialitate. Aceleasi
cifre din literatura de specialitate spun ca metastazele osoase apar in stadiile avansate ale bolii dar si
precoce, odatd cu invazia ganglionard, daca gradingul tumorii este foarte mare, astfel ele constituie
de la 33 % la 97 % (Sinescu I. , Gluck G. , Bucuresti, 2009) .Metastazele osoase cele mai frecvente

se constata in oasele bazinului, vertebre, femur, oasele craniului, omoplat, coaste.

Peste 80% sunt osteo-condensante, restul fiind osteolitice. Timpul scurs de la insamantare
pand la manifestarile radiologice este de aproximativ un an. Metastazarea se face pe calea
limfaticelor perineurale si pe calea anastomozelor Batson dintre plexurile venoase pelvine in venele
perivertebrale. In formele avansate, celulele tumorale prolifereazi anarhic, inlocuind treptat maduva

osoasa si implicit producand depresie pancitopenica.

Valoarea PSA care este un component esential al plasmei seminale, avand o greutate
moleculard de 33kDa. PSA este sintetizat in celulele acinare si in epiteliul ductal al prostatei, dupa

care este secretat in sistemul ductal unde atinge concentratii mari.

Se pare ca PSA are rol in liza coagulului seminal, fiind implicat astfel in fertilitatea
masculind. In mod obisnuit PSA este prezent in ser in concentratii reduse. In cazurile in care se
produce alterarea structurii microscopice a prostatei (cancer, hipertrofie prostaticd benigna,
prostatita acutd, biopsie prostaticd) PSA va difuza in stroma, de unde va ajunge in circulatia
generala, pe calea sistemului limfatic in capilar. In ser PSA formeazi complexe stabile cu alfa-1-
antichimotripsina (ACT) si cu alfa-2-macroglobulina. 86 % din PSA circulant este reprezentat de
complexul PSA-ACT; o mica portiune de PSA este legata de alfa-2-macroglobulina, iar restul

constituie PSA — nelegat (free-PSA).
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Distributia dupa determinarea valorii PSA a pacientilor din lotul A confirmati cu cancer de prostata

este prezentatd in diagrama ce urmeaza.[18] .

10,1- 30 30,1- 50 50,1-100 peste 100
ng/mi ng/ml ng/ml ng/ml

0-4 ng/mi 4,1-10 ng/ml

Fig. 2.10 Distributia pacientilor din lotul A conform valorii antigenului specific a prostatei (abs. )

Antigenul specific prostatei este cel mai important marcher in evaluarea cancerului de prostata si
are utilitate atat in depistarea cat si in monitorizarea acestei afectiuni. PSA este aproape in
exclusivitate asociat cu afectiunile prostatei, dar nu este specific pentru cancerul de prostata, valori
crescute fiind intalnite in Tn alte conditii (adenomul de prostatd, prostatita acutd sau cronica §. a)
[88]. In cazul nostru pentru lotul de studiu, care a constat 320 de pacienti confirmati cu cancer de
prostatd observam ca chiar la valorile PSA de pana la 10 ng/ml avem 38 pacienti, ce constituie doar
12 % din lotul total.
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Valori ale PSA peste 4 ng/ml nu se asociazd obligatoriu cu cancerul de prostata, existand asa
numitd "zona gri de diagnostic" la valori ale PSA intre 4 -10 ng/ml cand este foarte utila
determinarea free-PSA, care ajuta la diferentierea intre hipertrofiile benigne de prostata si
cancer(free PSA < 23% creste probabilitatea prezentei cancerului de prostatd). Cu toate acestea desi
in zona gri de diagnostic s-au Incadrat 12% adicd acei 38 pacienti care ulterior sau dovedit a fi
diagnosticati cu proces specific si nu alte afectiuni ale prostatei care dau valori crescute ale PSA.
Mentionam ca aceasta particularitate se observd la aproximativ 10 din 100 de barbati care sunt
potentiali pacienti cu cancer a prostatei , dar au dificultati in diagnosticul acestuia. La celalalt pol
observdm ca pacientii valoarea PSA a carora depaseste 10 ng/ml constituie 88% din bolnavi. Pe
cand cu PSA peste 50 ng/ml si respectiv 100 ng/ml , adica cifre destul de ridicate , care ne pun in
garda raportat la timpul determinarii, constituie 19% si respectiv 29% , iar in suma aproximativ 72
din numarul total de pacienti. Deoarece nivelul crescut al PSA-ului este determinat atit in procesele
tumorale benigne cit si maligne s-a efectuat o repartizare coparativa a loturilor incluse in studiu conform

nivelului PSA (fig 2. 11).

O Lotul A W Lotul B

0-4ng/ml 4,1-10ng/ml 10,1-30ng/ml 30,1-50ngiml §50,1-100ng/iml  Peste100ng/ml

Fig. 2.11 Repartizarea comparativa a pacientilor din lotul A/lotul B

conform nivelului antigenului specific a prostatei (%).

75



Dupa tabelul din pagina anterioard se observa cd 87 % din bolnavii din lotul A (cancer de
prostatd) au fost diagnosticati cu nivelul PSA peste 10 ng/ml, iar in lotul B ( adenom de prostata) cu
PSA pina la 10 mg/ml au fost depistati in 67 %.

Totodata s-a efectuat o repartizare a pacientilor lotului A coform nivelului PSA 1n raport cu

stadiul procesului tumoral (fig 2. 12).

0-4 ng/ml 4,1-10 ng/ml 10,1-20 ng/ml Peste 20 ng/ml

@ Stadiu | B Stadiu Il B Stadiu lll O Stadiu IV|

Fig. 2.12 Repartizarea pacientilor lotului A coform antigenului specific a prostatei / Stadiu

Astfel conform tabelului de mai sus (fig. 2.12) avem ca In 100% si respectiv 70% din
pacientii din stadiul I si respectiv stadiul II au nivelul PSA pind la 20 ng/ml, iar 80% si respectiv 90

% pacienti din stadiul III si respectiv stadiul IV au nivelul PSA peste 20 ng/ml.
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Pentru cei 73 pacienti la care au fost determinate diverse metastaze, repartizarea conform

nivelului PSA a fost reprezentata in fig. 2. 13

87%

‘D Pina 10 ng/ml B 10-30 ng/ml O Peste 30 ng/ml

Fig. 2.13 Raportul valorii PSA pentru pacientii cu metastaze. (%)

Din diagrama de mai sus se observd o majoritate de 87% din pacienti cu metastaze la
distanta au valoarea PSA-ului peste cifra de 30 ng/ml, ce este descris si in literatura de specialitate
din alte tari. Deci putem spune ca antigenul specific a prostatei este un bun test in diagnosticul si

monitorizarea bolnavilor cu cancer de prostata.

Deci anume aceste date destul de ingrijoratoare vorbesc de la sine despre necesitatea
efectudrii unui studiu aprofundat in ceea ce Inseamna problema cancerului de prostata si screeningul

acestuia pentru Republica Moldova.
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2.6 Prezentarea grafica a datelor acumulate pentru lotul de pacienti confirmati cu adenom.
Hiperplazia benignd de prostatd se defineste ca un complex de simptome urinare joase §i 0

scadere a parametrilor de flux urinar, in contextul maririi de volum a prostatei. Cele trei aspecte:

hiperplazia, simptomele si obstructia, care formeaza diagrama lui Tage Hald, un cunoscut cercetator

danez, contribuie 1n proportii diferite la conturarea fiecarui caz in parte (fig 2. 14).

Rinichi cu hidronglroza
sl reducerea tesutulul
renal ce conduce la

suficienta renald

Rinichi

Ureter
Lireter ditatat

Vezicd urinard dilatata
cu reziduu wrinar important
si caleul vezical

Vezica urinard

Prostats
Prostald maria in volum (adenom)

Anatomia tractulul udnar masculin mormal Moditicari de structurd 51 functie a tractulul udnar mascalin
la pacientd cu adenom de prostatd

Fig. 2.14 Modificarile de structura si functie a tactului uro-genital la pacientii cu adenom de prostata

Termenul de hiperplazie benigna de prostatd Inlocuieste actualmente pe cele de adenom de
prostata si adenom periuretral. Aceasta problema are mai multe denumiri. Fie ca ii spunem adenom
de prostata, sau hiperplazie benigna de prostatd, boala afecteaza un numar mare de barbati, in

general dupa varsta de 50 de ani.
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Daca in jur de 50 de ani spunem ca aproximativ o treime din barbati au simptomatologia
datd unui adenom de prostata, in jurul varstei de 70 de ani, cam jumatate au o astfel de suferinta,
ajungand ca, daca traiesc in jur de 80-90 de ani, peste 90% din barbati sd aiba simptomatologie data
de adenomul de prostati. In ciuda incidentei mari, boala este subdiagnosticati. Barbatii au tendinta
sd meargd la doctor abia atunci cand simptomele devin greu de suportat si le afecteaza viata

cotidiana.

Dupa varsta de 35 ani, prostata incepe sa se modifice structural si sd creasca in volum, astfel
incat printr-o asociere cu inaintarea in varsta i cu unele modificari hormonale, dupa varsta de 50 de

ani, procentul de barbatii care suferd de aceastd afectiune, creste de la an la an.

Prevalenta histologica este de 50% la 60 de ani si cresterea constanta a acesteia la 90% la 85
de ani. Aproximativ 50% din cei cu HBP microscopic doveditd, prezintd o crestere a volumului
prostatei detectabila clinic sau prin investigatii imagistice, dar numai 50% dintre acestia prezinta

simptome ale obstructiei subvezicale.
De fapt, atat ca risc potential de a face adenom sau cancer de prostata, orice barbat cu varsta
de peste 50 de ani ar trebui sa faca controale urologice periodice. La un interval de cel mult un an,

nu numai pentru cd, in faza incipienta, boala se trateaza mai usor, dar si rezultatele sunt mai bune. .

Pornind de la datele expuse mai sus ilustram datele ce tin de teritoriul Republicii Moldova

pentru adenomul de prostata in raport cu varsta pentru pacientii din lotul B (fig. 2. 15).
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Fig. 2.15 Raportul conform varstei pentru pacientii din Lotul B (%, abs)

In linii generale aceeasi tendintd de crestere a numarului de pacienti odati cu inaintarea in
varsta o au si pacientii din Lotul B, diagnosticati cu adenom al prostatei, precum aratd si rapoartele
similare de specialitate din alte tari. Astfel pacientii cu varsta cuprinsd in intervalul 49-59 ani
constituie 15 % , pe cand pacientii care constituie grupul de varsta cuprins in intervalul 60-69 ani
alcatuiesc majoritatea de 41 %, iar pentru grupul de 70-79 ani acest procent scade usor la valoarea
de 35%. Pentru pacientii cu varsta de peste 80 ani acesta este de 9 % dar aici nu este cert faptul ca
aceastd cifrd se datoreazd micsorarii numarului real de afectare a pacientilor sau numarul mic de
pacienti ce au atins aceasta varsta, dat fiind faptul ca pentru R. M. numarul de barbati care ating sau

depasesc varsta de 80 ani nu are o pondere semnificativa.[72]
De asemenea comparativ cu Lotul A , am realizat reprezentarea grafica si pentru pacientii

din Lotul B cu adenom de prostata, in ceea ce tine mediul de trai, pentru a vedea ce rol si daca il au

factorii de mediu, calitatea vietii si factorii ecologici asupra aparitiei patologiei in cauza (fig 2. 16) .
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Fig. 2.16 Repartizarea pacientilor cu adenom conform mediului de trai (%)

Din diagrama de mai sus se observa, ca si in cazul lotului A, numdrul de pacienti care provin
din mediul rural alcatuia majoritatea simpla de 142 de pacienti fatd de 98 pacienti ce provin din
mediu urban. Aceasta diferenta este mai mica fatd de lotul de referintd a pacientilor cu cancer de
prostata, raportul dintre Lotul A : Lotul B fiind respectiv de 1, 43 : 1, 94. Aceastd diferentd se
datoreaza faptului ca pacientii cu adenom de prostatd ce provin din mediul urban sunt mai receptivi
la simptomatica initiald data de adenom si au un acces mai direct si facil la serviciile medicale de
profil. Pentru a avea o ilustrare detaliata a valorii fiecarui grup in parte a pacientilor ce formeaza
Lotul B, conform gradului adenomului de prostata, utilizand clasificarile uzuale specifice pentru

AP, dupa cum urmeaza:

AP conform severitatii (American Association of Urology 2003/2006):
* Usoara (gr. I): IPSS = 0-7, QoL = 0-2. Absenta complicatiilor AP;
* Medie (gr. I1): IPSS = 8-19, QoL = 3-4. Prezenta complicatiilor cronice ale AP;
e Grava (gr. IIT): IPSS = 20-35, QoL = 5-6. Prezenta complicatiilor cronice ale AP. Eventual,

prezenta complicatiilor acute.
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Clasificarea clinicd a adenomului de prostata :
» Stadiul I (compensat): prezenta LUTS usoare, urina reziduala lipseste/ minima;
» Stadiul Il (subcompensat): LUTS medii/severe, urina reziduala < 350 ml;
+ Stadiul IIl (decompensat): LUTS severe inclusiv pseudoincontinentd si globul vezical palpabil,
dezvoltarea complicatiilor acute §i/ sau cronice, inclusiv IRC.
Dimensiunile prostatei: Normale < 20 cm3; AP mic = 20-30 cm3; AP mediu = 30-80 cm3;
AP mare > 80 cm3 avem urmatoarea repartizare prezentata in fig. 2. 17
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9%

Gradul Il
Prostatita 20%

2%
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67%

Fig 2.17 Repartizarea conform gradului adenomului de prostata (%)

Observam conform studiului Tn urma carora pacientii au fost selectati si examinati complet dupa
criterii strict predefinite, grupa ce formeaza bolnavi cu gradul unu al adenomului de prostata
alcdtuia doar 2%. Acesta fiind un indicator mult prea mic de depistare a procesului tumoral benign

la etapele precoce.
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Pe cand la pacientii la care au fost diagnosticati si confirmat gradul trei al adenomului de
prostata, un grad destul de tardiv, formeaza o majoritate absoluta de 67 % ceea ce ar trebui sa puna
un sir de semne de Intrebare in fata acelor voci , care incearca sd aducd argumente contra necesitatii
aplicarii screeningului printre randurile barbatilor ce formeaza grupul de risc pentru procesele
tumorale. Determinarea valorii sanguine a PSA (antigenul specific prostatic) este recomandata
pentru diagnosticarea atat pentru un cancer prostatic, dar si cu succes implementata in diagnosticul
adenomului de prostata, deci valoarea PSA schimba fundamental optiunea terapeutica. Valorile sale
normale sunt cuprinse intre 0 si 4 ng/ml, iar valorile cuprinse intre 4 si 10 ng/ml atestd un risc
crescut Tn aparitia unui cancer prostatic sau a unui adenom. La valori cuprinse in acest interval sunt
necesare investigatii suplimentare pentru a stabili diagnosticul cu certitudine. PSA este o substanta
secretatd numai de prostatd si de aceea el este un indice relativ specific al prostatei si nu al
existentei obligatorii al adenomului sau cancerului de prostata. Trebuie stiut cd exista si cazuri de
adenom de prostatd In care valorile PSA pot fi crescute. Interpretarea valorilor crescute ale PSA

trebuie facute numai de catre medicul specialist si obligatoriu in functie de examenul clinic §i de

alte investigatii. Valorile PSA pentru pacientii din Lotul B sunt prezentate sub forma de diagrama in

figura 2. 18.[20]
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Fig. 2.18 Repartizarea conform valorii antigenului specific a prostatei a pacientilor lotului B (%)
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Deci observam ca desi literatura de specialitate da ca valoare a antigenului specific prostatic
cuprins in intervalul 0 — 4, 0 ng/ml, drept norma, observam ca in cadrul Lotului B avem careva date
ce nu confirma aceastd valoare. Din totalul de pacienti aproape ' mai exact 23 % de pacienti aveau
PSA-ul determinat pana la 4, 0 ng/ml totusi la un examen clinic In instrumental mai complex , au
fost diagnosticati cu adenom al prostatei. Ce ne vorbeste de faptul ca valoarea antigenului specific
prostatic luat individual nu poate fi un indicator sigur de confirmare a tumorii prostatice. La celalalt
pol, adica din totalitatea pacientilor inclusi in Lotul B, un procent mic dar esential, de 5% aveau
valoarea destul de crescuta a antigenului specific prostatic, cuprinsa in intervalul 30 — 50 ng/ml.
Totusi necatind la PSA-ul destul de crescut acestia s-au dovedit a fi diagnosticati cu proces tumoral
benign, deci si aici se poate de spus ca valoarea crescutd a antigenului specific prostatic luat de sine
statator nu este un indicator tipic si incontestabil a faptului ca posesorul unui astfel de PSA face un
proces tumoral benign. O grupa destul de semnificativd o constituie pacientii care au valoarea

antigenului specific prostatic cuprinsa intre 4, 0 — 10, 0 ng/ml ce constituie 42 %.

Aceastd grupa fiind majoritard, pe parcursul studiului, fiind diagnosticatd in pofida faptului ca
face parte din zona gri, a servit ca bazd principald pentru a dovedi faptul ca PSA-ul determinat
precoce la valori relativ mici, asociat cu examenul clinic specific poate creste numarul de depistari
timpurii a proceselor tumorale maligne. Deci ulterior va fi posibil pe de o parte de aplicat un
tratament mai eficient, aceasta totodatd ne permite in paralel un tratament mai putin costisitor,
resursele economisite putdnd fi atribuite cercetarilor paralele sau tratamentelor suplimentare. in
dinamica hiperplazia prostaticd incepe 1n regiunile periuretrale, ca o proliferare localizata, si
progreseazd comprimand restul glandei normale. Histologic, tesutul hiperplazic este nodular,
alcatuit din cantitati variate de epiteliu glandular, stroma si tesut muscular neted. Adesea hiperplazia
poate comprima §i obstrua uretra. Obstructia uretrald rezultd prin elongatia, deformarea si

compresia uretrei posterioare, dar nu exista o relatie directa intre obstructie si dimensiunea prostatei.
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2.7 Concluzii la capitolul 2

1.

Conform datelor registrului IOM ce tine de dinamica cazurilor inregistrate cu CP se observa
o crestere continui pe parcursul ultimilor ani .In cifre absolute acest indicator atesta o

crestere cu circa 100 pacienti anual din 2006 pana in 2010 inclusiv.

Numarul de pacienti inclusi in cadrul lucrarii de fata este obligatoriu egal sau mai mare dacit
numarul de pacienti obtinut in urma calculelor specifice.

Pentru a obtine un spectru mai larg de date demonstrative si totodatd comparative este
necesar de a diviza pacientii in doua loturi. Lotul A- pacienti diagnosticati cu cancer al
prostatei si lotul B pacienti diagnosticati cu adenom al prostatei.

Conform datelor obtinute in materie de diagnostic la nivel republican TR este efectuat la 1/3
din pacienti, pentru a determina valoarea PSA-lui, valoarea minima este sub 8 % iar cea
maxima fiind de putin peste 14 %, ceea ce tine de valoarea procentuala in care se realizeaza
examenul ultrasonografic transrectal al prostatei aceasta atinge valoarea maxima de 10 % ,
cele mai mici valori date de procentul de pacienti cérora le-au fost realizate biopsii a
prostatei care 1n unele regiuni a R. M. nu atinge nici mécar cifra de 1%.

In cadrul lotului de studiu pentru grupa de vArsta cuprinsi intre 50-59 ani acest indicator
trece putin peste 10 % atunci pentru pacientii cu varsta de 60 ani si mai mult avem un indice
de 32 % pentru cei de pana la 69 ani iar de la 70 de ani acesta creste la 48 % pand la 79 ani.
Pentru pacientii de peste 80 ani acesta constituie 8% dar aici nu este cert faptul ca aceasta
cifra se datoreaza micsorarii numarului real de afectare a pacientilor sau numarul mic de
pacienti ce au ating aceasta varsta dat fiind faptul ca pentru R. M. numarul de barbati care

ating sau depasesc varsta de 80 ani nu are o pondere semnificativa.

Se observa o prevalentd a pacientilor ce provin din mediu rural care formeaza 66 % fata de
cei din mediul urban care constituie 34 %.

Pacientii ce au studii superioare si activeaza ca profesionisti in cadrul unei activitati zilnice
care au o solicitare mai mare, favorizand in paralel aparitia continua a starii de stres

formeaza 55 % din totalitatea de pacienti inclusi in lotul de studiu.
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8. Pentru stadiul I definiti avem 15 pacienti atunci pentru stadiul II acest numar creste de 2. 67
ori, ca ulterior sa determinam in stadiul III sunt 82 pacienti ceea ce aratd o creste de 5, 46
fatd de stadiul I si de aproximativ 2 ori fata de stadiul II. Pentru stadiul IV am confirmat 183
pacienti dintre care 40% adicd 73 pacienti prezentau diverse metastaze.

Evidentiind mai sus principalele probleme ce tin de procesele tumorale ale prostatei pentru
barbatii ce locuiesc pe teritoriul R. M se observa un sir de probleme care tin exact anume de lipsa
unei metode eficace si actuale de diagnostic precoce a cancerului prostatei care ar permite
diminuarea acestora i Tmbundtdtirea semnificativa a calitatii vietii acestora. Deci este oportun de
mentionat cd implementarea In practicdi a unei strategii de management in screeningul
diagnosticului precoce al cancerului de prostatd ar aduce un sir de rezultate pozitive raportate la

situatia actuala.
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3. ASPECTE DE MANAGEMENT iN CADRUL SCREENINGULUI CANCERULUI DE
PROSTATA

3.1 Managementul in ,, activititi non-profit”

Managementul Tn domeniul sanatétii publice constd dintr-un ansamblu de activitati care
dirijeazd “productia” si distributia 1ingrijirilor medicale, bazandu-se pe cunoasterea
beneficiarului si a nevoilor lui. Cererea de servicii medicale este reprezentatd de elemente
specifice de naturd demografica si social-economica, elemente care determina calitatea fondului
biologic al populatiei, care impun evaluarea exactd a nivelului morbiditatii generale si specifice,

precum si estimarea tendintelor ei.

Deoarece vizeazd domenii foarte diferite reprezentate de institutii publice sau private
(organizatii particulare) sau organizatii caritabile care implica dezvoltarea unor programe
destinate sustinerii §i impunerii unor cauze sau idei sociale cum ar fi: donatii pentru persoane
defavorizate (filantropie), lupta Tmpotriva poludrii, alcoolismului, discriminarii etc. Orice
institutie medicald trebuie sd-si delimiteze clar scopurile de actiune pe de-o parte, ceea ce-i
ofera posibilitatea stabilirii obiectivelor specifice, masurabile pentru institutia medicald si pe de
alta parte scopurile de imagine prin care ea se face cunoscutd de catre public, mass-media,
beneficiari. De asemenea, organizatia trebuie sd-si asigure o anumitd pozitie in cadrul
comunitatii, aceasta depinzand de abilitatea creierii impactului mai ales prin clarificarea misiunii
sale. In acest scop, organizatia trebuie si identifice nevoile comunititii in care doreste si-si
desfdsoare activitatea, sd gaseasca solutii pentru rezolvarea lor, sd cunoasca competitorii, sa
elaboreze mesajul prin care-si exprima clar pozitia, pe care apoi sa-1 testeze pentru a afla daca va
fi sprijinita. Desigur, obiectivele institutiei medicale sunt complexe, data fiind paleta larga a
domeniilor de activitate, ele vizand locuri, oameni, idei, organizatii. Atingerea obiectivelor nu
poate fi masurata strict in termeni financiari, intrucat acestea se concretizeaza in: popularizarea
unor cauze sociale, imbunatatirea atitudinii publice, incurajarea donatiilor si contributiilor,
evidentierea si consolidarea unor atitudini sociale, distributia unor idei sau informatii,
comunicarea punctelor de vedere, incercarea de a schimba comportamentul (ex. campanii in
favoarea planificarii familiale, a educarii si iluminarii sanitare, combaterea alcoolismului,

abuzului de droguri), modificarea unor credinte (ex. convingerea pentru liberalizarea avortului).
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Specific strategiei non-profit este faptul cd el se adreseaza celor doud categorii de persoane:
beneficiarilor (pacientilor intitutiilor medicale) si finantatorilor. Aceasta implicd pe de-o parte
identificarea si evaluarea nevoilor consumatorilor, a publicului din comunitate pentru a defini
“nisa” unica a organizatiei, si grupul tintd, interesat, n vederea delimitarii in final a obiectivului
generic al organizatiei, prin stabilirea serviciilor care satisfac cel mai bine nevoile pacientilor, ceea
ce contribuie la cresterea bundstarii sociale in comunitate. Pe de altd parte, marketingul non-profit
vizeaza identificarea potentialilor finantatori, cunoasterea problemelor si intentiile acestora,

pastrarea unor relatii deosebite Intre donatori si organizatiile non-profit.

Obiectivul esential al marketingului non-profit il constituie rezolvarea sau alinarea nevoii
pacientilor, care sunt utilizati ca justificare pentru obtinerea de resurse, acestea reprezentand
ratiunea de a fi a organizatiilor non-profit. Experienta a demonstrat, ca pe termen lung au avut
succes doar organizatiile care au adoptat deciziile in functie de indicatorii de sanatate reiesind din

necesitatile de servicii medicale a pacientilor.

3. 2 Scopul si directiile de baza a strategiei de managment in IOM.

Scopul strategiei de management, aplicatd in problema cercetatd in studiu de fatd, pentru IOM
este unul de a preface aceastd institutie Tn una de referintd ca baza de norme si reglementari in
domeniu. IOM este si va ramane o institutie medicald publica si non profit, deci problema de a
obstacol in aplicarea diverselor proiecte ce au ca scop cresterea indicatorilor de sanatate pentru
Republica Moldova.

Obiectivele strategice de management in practicile zi de zi a acestei institutii pentru screeningul
in cancerul de prostata, va actiona in citeva directii de baza:

Introducerea unei orientdri concret definite in managementul serviciilor si eforturilor
indreptate catre Tmbunatatirea calitdtii activitatilor IOM
Informarea publicului larg despre spectrul de servicii acordate de catre IOM si nivelului

personalului medical.

« Aplicarea strategiei de management atdt la nivel central cit si la nivel teritorial, plus o

cooperare permanentd si eficienta intre toate verigile sistemului medical national.
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Actualizarea §i prezentarea periodica a rezultatelor asociatiilor de specialitate Tn vederea

estimdrii eficacitatii strategiei de management si completarea ulterioard, la necesitate, in

vederea obtinerii unor indicatori cit mai buni.

Asigurarea accesului facil si direct la serviciile incluse in aceasta strategie In masura identica

pentru grupele de risc la nivel urban si rural, indiferent de numarul acestora, statutul social,

numarului de specialisti din teritoriu etc.

In aceastd privintd, este crucial de-a fi folosita atitudinea de strategie de marketing si

terminologia de specialitate cdnd examindm aspecte ca: calitatea serviciilor, pret si alte costuri

monetare si non monetare, accesul la servicii si factorii care intervin in cresterea si descresterea

acesteia, precum si promovarea. Aceste elemente vor fi luate in consideratie din punct de vedere

social si nu unul bazat pe business, iar pentru a intelege aceste elemente ca diferente le-am prezentat

in tabelul urmator 3. 0.

Tabelul 3. 0 Diferentele dintre strategiile orientate spre profit si cele non profit

Elementele de baza

Orientate spre profit

Orientate spre non-profit

Product/ Servicii

Scopul principal este de a-si spori

profitul prin imbunatatirea produsuluj

Scopul principal este cresterea calitatij

serviciilor acordate in IOM, pentru a

sau serviciul astfel incat sa fie depasitadeservi mai bine populatia R. M

competitia, cresterea pietei,
segmentarea pietei si localizarea nisei

cele mai potrivite, etc.

Pret/Taxa

Obiectivul principal este de a avea o

Obiectivul principal este garantarea

politica de preturi care va maximizaechitdtii sociale in oferirea serviciilor de

profitul (pret vs. costuri) sau plasarea
companiei intr-o pozitie favorabild pe

piata

.....

gratuit sau in volumul Incadrat in polita|

medicala
In acelasi timp asigurand progrese
pozitive a organizatiillor ce oferd

serviciile medicale (mai bune facilitati,

echipament, personal instruit etc. ).
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Access Scopul este de-a aduce produsul/Scopul este de-a asigura echitatea in
serviciul in contact cu potentialulaccesul la servicii si de-a face accesul
consumator pentru a facilita schimbul. [posibil pentru cei care au nevoie si vor
beneficia cel mai mult de pe urma

acestuia.

Promovarea Scopul promovarii este de a afectaScopul principal este de a face serviciile
cererea In asa mod incat sa fieoferite bine cunoscute.

modificatd ,, pofta” publicului prin
intermediul publicitatii or altor forme

de promovare.

Necesarul implementarii unei astfel de strategii diferd de la o institutie medicala la alta, in
functie de caracteristicile pietelor pe care actioneaza, dar un lucru este cert reflectat in cadrul
studiului efectuat - cu cat in cadrul institutiilor medicale de divers nivel se va intirzia
implementarea strategiei de management efectiv, bazat pe probe, cu atat situatia se va agrava atat la
nivelul institutiei, ca mediu intern, cit si la nivelul indicatorilor de sandtate a populatiei, fiind certa

interdependenta dintre aceste doua medii n cadrul unei si aceleasi strategii.

Totodata fiind cunoscut faptul ca acest proces este unul de duratd deoarece presupune
transformarea strategiilor si planurilor teoretice Tn actiuni practice cu scopul atingerii obiectivelor
propuse , este rational ca aplicarea lor sa fie implementata intr-un timp cit mai util si rational, pentru

a avea rezultate concrete cit mai rapid posibil.

Deoarece sfera asigurarii sanatatii face parte din sfera sociala unde nu se produc sau
presteazad bunuri si servicii destinate comercializarii, ci se vehiculeaza idei cu scopul de a declansa
comportamente sociale ce vizeazd o cauza sociala legitimd , nu pot servi ca obstacole in timp
cercetarea de durata a profitului obtinut in sfera data, pentru diverse segmente, ceea ce face orice

institutie bazatd pe comercializarea bunurilor sau serviciilor de profit.
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3. 3 Calitatea si promovarea serviciilor prestate ca parte componenta a strategiei de

management in screeningul cancerului de prostata.

Conform acestei strategii, serviciile sunt alcatuite din 2 parti - serviciul propriu-zis si felul n
care este acordat. Ambele componente sunt importante, deoarece chiar daca calitatea serviciului
este bund, o infrastructurd invechitd sau atmosfera prezentd la prestarea serviciului poate crea o
impresie defavorabila despre organizatie, reduce atractivitatea, si poate avea o influentd negativa
asupra atingerii scopului final. Totusi, scopul de a transforma aceasta actiune in una unde IOM este
institutia de frunte care implica ulterior institutiile medicale din teritoriu necesitatea mentinerii
medicilor profesionisti existenti, atragerii autoritatilor de conducerea din regiune, cat si a medicilor

de inalta calificare din Intreg teritoriul Republicii Moldova prin:

« Oferirea unor salarii adecvate in comparatie cu alte spitale de profil din U. E, atat cat permite

legislatia cu o ajustare la situatia economica actuala.

« Oferirea premiilor pentru rezultate complete si eficiente, mai ales in cazul cand activitatea

profesionald a fost realizata efectiv si Tn timp util.

« Oferirea altor avantaje nemonetare (asigurarea unor birouri confortabile pentru medici,

recunoagterea contributiei lor, acoperirea cheltuielilor de participare la conferinte).

Alt scop important este cresterea calificarii personalului existent prin:

« Organizarea participarii la specializéri pe termen lung si scurt la spitalele renumite din Europa

si America unde medicii vor invéta tehnici noi si vor face cunostinta cu tehnologii noi.

« Organizarea conferintelor stiintifice regionale si activitatilor de instruire, unde medicii

profesionisti vor face schimb de experienta si vor discuta realizarile lor.

« Stimularea activitatii stiintifice si a studiilor efectuate de catre personalul medical al IOM, care

pot fi publicate in revistele medicale internationale.

Aceasta parte trebuie sa fie privitd ca una foarte aproape de promovare, deoarece
publicatiile stiintifice sunt recunoasterea unui nivel profesional inalt. Conducerea institutiilor
medicale trebuie sa fie constientd de faptul cd nu doar tehnologia poate fi limitata, dar si capacitatile
personalului medical. Mediul medical actual este orientat catre domenii de specializare restranse si
existd specialisti in alte tari ce sunt familiarizati perfect cu anumite tehnici care la noi in tara sunt

inca la nivel de implementare, fac primii pasi, sau In genere nu sunt prezente.
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Personalul medical implicat in implementarea managementului screeningului cancerului de
prostata din cadrul IOM dar si din raioanele si municipiile Republicii Moldova, vor urma cursuri de
specializare si tehnici precum determinarea PSA-ului, efectuarea unei TRUS sau biopsii a prostatei.
Aceasta nu va fi posibild 1n cazul in care nu vor fi asigurati cu necesarul tehnic si reactivele utilate
in cadrul acestor examinari. Astfel, perfectionarea tehnologica se va efectua odata cu perfectionarea
cunostintelor si a capacitatilor personalului medical. Deci cresterea calificarii personalului odata cu
aplicarea in practica a tehnicii va da ca rezultat un serviciu medical de calitate si nivel international,
intr-un timp util, ceea ce 1n final este si rezultatul dorit.

O latura importanta va fi asigurarea resurselor pentru acoperirea cheltuielilor de intretinere a
noului echipament. Odatd cu specializarea personalului medical si procurarea tehnologiilor noi,
conducerea proiectului de management atat la nivelul Institutului Oncologic din Moldova, dar si la
nivel teritorial, trebuie sa stie si sd solutioneze problema ce ulterior poate consta in insuficienta de
asistenta tehnica si consumabile.

Existd diverse modalitati de a face fata situatiei:

De gasit pe piata produse la preturi mai bune, ce vor satisface si cerintele de calitate.

De cautat parteneri interni §i externi ce sunt cointeresati si pot oferi anumite utilaje si
instrumente.

De a stabili relatii de colaborare cu ONG-uri si organizatii de caritate din Moldova si de
peste hotare.

De a negocia cu companiile de asigurare private conditiile de asigurare cu medicamente,
investigatii i interventii mai costisitoare.
acestui efort triplu (personalul, tehnologia, instrumentele) trebuie sa fie oferirea noilor servicii.
Introducerea serviciilor noi trebuie efectuatd cu mare grija, abia dupa instruirea personalului si
procurarea echipamentului necesar.

Un element important ce este adesea Inteles gresit 1l constituie relatia dintre specialistii din
cadrul Institutului Oncologic din Moldova ca centru de asistentd medicala specializatd pe de o parte
cu asistentd medicala din municipiile si raioanele republicii, de cealalta parte. Astfel, medicii si
asistenta medicald din teritoriu vor face parte din aceasta strategie ca colaboratori egali, cu un aport

indispensabil in realizarea cu succes a acestui proiect.
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Ei vor fi instruiti sd recunoasca si examineze activ si complet potentialii pacienti inclusi
in grupul de risc de a face cancer de prostatd si ulterior, in cazul confirmarii diagnosticului sau
cresterii veridicitatii unui potential diagnostic, le vor recomanda sa consulte oncologii din cadrul
IOM. Astfel medicii si asistentele din institutiile medicale din tara vor avea rolul partial de agent de
referintd. Seminarele si conferintele de instruire vor fi un stimul de baza al acestei categorii.
Promovarea acestei strategii definite ca “comunicarea cu potentialii pacienti a institutiei medicale
prin intermediul publicitatii”, relatiile cu publicul este o activitate obligatorie de aplicat in practica
in toate institutiile medicale implicate in proiect din cadrul Sistemului de Sanatate. Importanta
aplicarii promovarii si aducerii la cunostinta la nivel populational despre strategia de management al
screeningului cancerului de prostata este decisiva in cazul implementarii cu succes per ansamblu.

Principalele tipuri de comunicare ce pot fi utile in promovare de catre institutiile medicale
in activitatea sa sunt:

- Publicitatea: cea mai mare parte 1i revine publicitdtii, deoarece ea incearca sa capteze
atentia publicului. Mesajele trebuie sa fie clare, usor de inteles celor carora sunt adresate

- Informarea si stirile trebuie sa devind o parte componenta obignuitd a comunicarii cu
presa, televiziunea si jurnalistii. Toate tipurile de mijloace mass-media sunt folosite pentru
publicitate directa.

- Reviste medicale: existd cateva reviste medicale In Moldova, majoritatea carora
accepta publicitatea si aceasta oferda o buna posibilitate, deoarece informatia ajunge direct si rapid la
persoanele cointeresate.

- Televiziune si radio. Existd un exemplu demn de urmat din tarile Vest-europene si
Nord-americane tele-maratoanele sau tele-doanele.

- Internetul este o posibilitate mare de a face publicitate. Crearea si mentinerea unei
pagini Web a institutiei medicale separatd este o necesitate.

- Brosuri explicative care vor fi distribuite pacientilor prin cei ce oferd servicii medicale.

Totodata se va organiza difuzarea sau publicarea noutdtilor i anunturilor, cat si interviurile
la televiziune si radio cu personalitati ale institutiei medicale respective, privind activitati de
cercetare si publicitatea rezultatelor in reviste medical nationale si internationale, comunicari la
conferinte stiintifice, afise, etc. Publicitatea indirectd necesitd relatii bune cu mijloacele de

informare n masa si mai ales cu jurnalistii ce scriu in rubricile medicale si sociale din mass-media.
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Aceasta se poate realiza prin formarea unui grup de jurnalisti, cdrora li se da informatii de
prima ord. O parte importanta a politicii de promovare in conditiile Republicii Moldova este de a
atrage sponsori potentiali, deoarece ei pot contribui la Tmbunatatirea altor conditii ale strategiei de
management, precum ar fi utilarea saloanelor conform ultimilor tehnologii, procurarea
instrumentelor si pieselor costisitoare pentru anumite cazuri (copii, sdraci, etc. ) si a unor Incaperi.

Un alt rol important al civilizatiei Departamentului RP este lupta cu publicitatea negativa.
Datoritd caracterului si gravitatii interventiilor ce sunt efectuate in institutia medicala , rata
mortalitatii i a complicatiilor este relativ ridicata. Aceste situatii sunt pe de alta parte noutdti pentru
mass-media care de obicei doreste sd le cunoasca ti sa le comunice publicului.

Institutia medicald va dezvolta reteaua proprie de “agenti de referinta”, implicind in
principal medici specialisti, medicii ce oferad asistenta primara care vor servi drept o modalitate de
a tine evidenta pacientilor ce necesitd examinarea prin tehnici precum determinarea PSA-ului
efectuarea unui TR sau a unei ultrasonografii transrectale, tehnici medicale de referinta incluse in
strategia de management a screeningului cancerului de prostata.

3. 4 Analiza situationala: Analiza SWOT in managementul diagnosticului precoce si

optimizarea screeningului multilateral in CP

SWOT este un acronim care provine de la Strength-Weaknesses-Opportunities- Threats
(Avantaje-Dezavantaje-Oportunitati-Riscuri). Practic aceastd modalitate de analizd ajutd la
sistematizarea punctelor tari/slabe, oportunitatile §i amenintarile caracteristice unei activitdti
manageriale sau anumitor elemente din cadrul acesteia. SWOT permite identificarea factorilor
interni si externi care afecteaza organizatia si cuantificarea impactului lor asupra acesteia. Factorii
interni relationati cu punctele tari si punctele slabe sunt: structura si cultura organizatiei, resursele
acesteia si actionarii. Factorii externi relationati cu oportunitatile si amenintarile sunt reprezentati in
cazul organizatiei medicale, de pacienti si competitorii respectivei institutii.

De asemenea, se includ aici si asa elemente ca - politici, tehnologii, probleme economice si
sociale. Metoda SWOT este una dintre cele mai frecvent utilizate metodologii de analiza a nivelului
de performanta al unei institutii avand ca scop analiza pozitiei acesteia si identificarea de factorii
majori care afecteazd desfasurarea activitatii, in scopul elaborarii unei strategii viitoare. SWOT este
un instrument extrem de simplu de aplicare si poate fi adaptat la cerintele diverselor strategii

manageriale in cadrul oricarui proiect de amploare. Grafic analiza SWOT este redata in fig 3. 0.
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Factori interni

Factori externi

Fig 3. 0 Analiza SWOT( reprezentare schematica)

Aplicarea metodologiei SWOT ca exemplu, in cadrul studiului efectuat in lucrarea de fata,

ca algoritm general este redata mai jos.
PUNCTE TARI:

Se definesc si se masoara domeniile 1n care aplicarea managmentului screeningului in diagnosticul

precoce al cancerului de prostata exceleaza.

* Care sunt punctele forte ?

*

Cat de puternic este aportul practic ?

*

Dotarea cu de tehnologii necesare?

* Existd o strategie de dezvoltare clara?

*

Crearii unui mediu de lucru pozitiv?
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PUNCTE SLABE:

Se definesc si se mdsoara principalele puncte slabe:

* Ce ar putea fi imbunatatit in activitatea PROIECTULUI ?
* Care sunt probleme/obstacolele 1n realizarea proiectului?

* Probleme in ceea ce priveste cash-flow-ul?

* Inexistenta resurselor financiare?

OPORTUNITATI:

Se definesc si se mdsoara oportunitatile

* Exista circumstante favorabile?

* Exista oportunitati de extindere?

* Integrarea unor noi tehnologii ca o prioritate pentru proiect?
AMENINTARI:

Se definesc si se mdsoarda amenintdrile la care este expusa organizatia
* Care sunt obstacolele care le poate intampina proiectul?

* Schimbdrile rapide de tehnologie pot afecta proiectul?

* Care sunt schimbarile produse in cadrul societatii i cum pot ele afecta proiectul ? * Schimbarea

politicilor In domeniu si a cadrului legal pot afecta activitatea?
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In concluzie analiza SWOT este capabila sa sintetizeze punctele cheie ale implementirii in
practica a managementului screeningului in diagnosticul precoce al cancerului de prostata. in primul
rand, gruparea problemelor si avantajelor pe baza celor patru categorii SWOT permit identificarea
mai simpla a unei strategii si a unor modalitdti de dezvoltare continuu a strategiei de management.
In plus, metoda poate fi adaptati simplu la nevoile specifice diverselor procese pe parcursul

activitatii in cadrul oricarei institutii medicale din cadrul activitatii curente.

Analiza SWOT poate contribui la realizarea unor strategii $i adaptarea rapida a acestora la

cerinte.

Tabelul 3. 1 Caracteristica punctelor de reper in analiza SWOT

Puncte Tari

Caracteristici pozitive si
avantaje ale situatiilor sau
tehnicilor utilizate.

Amenintari

Cum pot fi folosite punctele
tari pentru a contracara
amenintarile care au tendinta
de a impiedica indeplinirea
obiectivelor si urmarirea
oportunitatilor?

Puncte Slabe

Caracteristici negative si
dezavantaje ale situatiilor sau
tehnicilor utilizate.

Oportunitati Analiza Puncte Tari & Analiza Puncte Slabe &
Oportunitati Oportunitati
Cum pot fi folosite punctele Cum pot fi depasite punctele
tari pentru a dezvolta slabe ludndu-se in considerare
oportunitatile? dezvoltarea oportunitatilor?
Amenintari Analiza Puncte Tari & Analiza Puncte Slabe &

Amenintari

Cum pot fi depasite punctele
slabe pentru a contracara
amenintarile care au tendinta
de a impiedica indeplinirea
obiectivelor si urmarirea
oportunitatilor?
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Inainte de a elabora strategia de management in screeningul cancerului de prostatd cu scopul de a

completa, analiza situationald, a fost facutd o analiza SWOT a fiecarui element SCAP. Rezultatele

sunt expuse mai jos.

Tab.3.2. O analiza SWOT a fiecarui element

AVANTAIJE

DEZAVANTAIJE

Servicii

1. Serviciul de baza in cadrul proiectului — screeningul
in depistarea precoce a CP este unic in R. M. si asigura
servicii medicale specifice.

2. Serviciul de diagnostic adus la cel mai inalt nivel .

3. Personalul medical este instruit si foarte competent,
bucurdndu-se de un prestigiul deosebit, atdit pe plan
national cat si international.

4. Institutiile medicale dispune de spatii destinate
examindrii §1 spatii pentru prestatii diagnostice si de
laborator.

Tarife

1. Pacientii nu trebuie sd achite costul unor examinari si
metode destul de costisitoare cum ar fi biopsia prostatei
sau TRUS

Acces

1. Serviciile sunt oferite intr-o atmosfera placuta.

2. Nu sunt Inregistrate obiectii din partea personalului in
ceea ce priveste orele suplimentare de lucru, daca este
platit corespunzator.

Promovare

Valorizarea organizatiei medicale (o companie publi-
citard intensd, solida, care 1si permite sa investeasca 1n

imagine)

Servicii

1. Nu existd procedee eficiente de
sistematizare concentratd a datelor
obtinute.

2. Volumul serviciului ar trebui extins
pentru a asigura cererea sporita.
Tarife
1. In cadrul proiectului careva
dezavantaje legate de tarife nu sunt
determinate = deoarece  totalitatea
serviciilor incluse 1n strategie sunt
asigurate.

Acces

1. Serviciile pot fi acoperite numai

intr-un anumit loc si este necesar de a

extinde granitele Iui Ipe intreg
teritoriu al R. M

Promovare

1.Atit IOM cat i spitalele

municipale/raionale nu au un program
de relatii cu publicul.
2. Nu sunt clar definite scopurile,

obiectivele si strategiile PR.
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2. Principalele avantaje ale publicitatii sunt legate de

caracterul public al acesteia, posibilitatea de

repetabilitate a mesajului ori de cate ori se considerda
necesar.

3. Expresivitatea mesajelor transmise (datd de
posibilitatea de a combina textul scris, sunetul, imagini
din sélile de operatie).

4. Autoritatile de conducere a IOM au relatii personale
bune cu redactorii revistelor medicale, emisiunilor radio

si TV cu tematica medicala.

3. Bugetul pe venituri si cheltuieli nu
prevede cheltuieli pentru publicitate
si nu au facut niciodata publicitate.

4. Nu existd o strategie de combatere
a publicitatii negative.

5. Nu existd o adresa Web dinamica
si activa, cu serviciu feed back care ar
la

facilita  accesul

asigura  si

informatii, date de contact, date

generale etc.

La fel a fost efectuatd o analiza a oportunitatilor si riscurilor pentru elementele SCAP (tab.3.3.)

Tabelul 3. 3 Analiza generala SWOT a fiecarui element SCAP

OPORTUNITATI

RISCURI

Servicii

1. Serviciile medicale in cadrul proiectului
sunt acordate la cel mai Tnalt nivel respectand
normele recomandate de OMS.

2. Necesarul in diagnostic e efectuat in volum
complet conform unui algoritm bine definit.

3. Aceste servicii vin sa imbunatateasca
considerent calitatea vietii si indicatorii de
sandtate a populatiei de gen masculin din R. M.
Tarif

1. Costul pentru unele proceduri, interventii,
medicamente sunt acoperite din proiecte sau
granturi.

2. POA Sanatatii compenseaza partial costurile

serviciilor acordate in I[OM.

Servicii

1. Unele servicii avand consumabile la costuri
destul de ridicate, risca sa fie excluse pe
parcurs, astfel pierzdndu-se interesul pentru
perfectionarea si promovarea acestora.

2. Unele servicii nu se acordd in genere sau
sunt acordate Tn cazuri unice, astfel pacientii ce
necesitd asemenea servicii apeleaza la clinici
private sau din afara (Rusia, Ucraina,
Germania s. a. ).

Tarif

1. Situatia economicd a tarii nu permite
stabilirea unor taxe ridicate, astfel incit sa se

acopere cheltuielile suplimentare.
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Acces

1. Exista suficiente rute de transport inter/intra
city.

2. Daca distanta rutiera de la pacient pana la
institutia medicald este 1n limita a maxim 50km
atunci pacientii isi permit achitarea costului
unui bilet pand la centru medical pentru a
efectua investigatiile necesare.

Promovare

1. Conceptul de PR in sistemul sandtatii din R.
M. e incda nou si daca va fi folosit
corespunzator, in perspectiva poate aduce
rezultate pozitive.

2. Publicul poate fi influentat prin campanii
publicitare si existd sanse ca toate partile -

pacienti, personal medical, potentiali donatori

etc. sd fie influentati.

2. Costul mare al unor preparate asociat cu
tratamentul indelungat nu poate fi acoperit de
pacienti §i uneori, din cauze financiare, este
abandonat sau refuzat.

Acces

1. Exista riscuri majore in cazul in care spectru
de servicii al proiectului va fi acordat doar in
centrele mari din Chisinau, Balti sau Cahul.
Astfel pacientii altor regiuni neivind acces
direct la serviciile medicale specifice.
Promovare

1. Un obstacol ar fi preturile in crestere pentru
publicitate.

2. Comunicatia  este  unidirectionata,
destinatarul mesajului neavand posibilitatea de
a raspunde la mesajul primit, caracterul
impersonal duce la o capacitate de convingere
mai redusa.

3. Dificultatea de a stabili eficienta activitatii
de PR desfasurate.

4. Nu exista o de

agentie publicitate

specializata in publicitate medicala.

Totodata folosind aceeasi analizd o sa sistematizam fiecare element ce a rezultat in urma

efectudrii studiului. O sd indicdim separat pentru fiecare metodd avantajele, dezavantajele,

oportunitatile si riscurile, pentru a evidentia aportul fiecareia in mod separat la implementarea cu

succes a determindrii unei modalitdti eficiente de management a screeningului in determinarea

precoce a cancerului de prostata.

La o analiza SWOT pentru TR am prezentat datele dupa cum urmeaza in tabelul 3.4.
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Tabelul 3. 4 Analiza SWOT pentru tuseul rectal.

AVANTAIJE

- Metoda relativ ieftina
- Nu necesitd investitii mari 1in tehnica,
consumabile etc.

- Raportul cost/eficientd foarte bun.

DEZAVANTAIJE

Bariera psihologica prestabilitd la
pacientii tineri.

Nu este utilizatd la 100 % . Din
datele studiului reiese un procentaj maxim de

implementare in practica de maxim 1/3 din tot

necesarul

OPORTUNITATI
Rapida si informativa
Deja poate fi implementatd la nivel

teritorial.

RISCURI
- Posibilitatea de refuz din partea unor pacienti
cu conceptii morale, psihologice sau religioase

neadecvate.

La o analizd SWOT pentru determinarea PSA am prezentat datele dupd cum urmeaza:

Tabelul 3. 5 Analiza SWOT pentru antigenul specific a prostatei.

AVANTAIJE
Metoda informativa atat pentru CP cat si pentru
adenom. Raportul dintre PSA liber si PSA total
poate face diferentierea intre CP si HBP
- Tarife relativ mici.
- Raportul cost/eficienta foarte bun.
- Indolora pentru pacient.
OPORTUNITATI

Foarte rapida cito testul avand o
durata cateva minute

Nu necesitd careva pregdtiri pana la
efectuarea testului care ar spori necesarul in timp,
personal etc.
Ulterior poate fi cu usurintd extins, odata cu

implementarea tehnologiei, la nivel teritorial.

DEZAVANTAIJE

La moment este efectuat doar la maxim circa 15
% din totalul de pacienti ce necesitd efectuarea
acestui test.

Lipsa dotarii cu cito-testere si consumabile in
institutiile medicale.

Numarul redus de specialisti..

RISCURI

- Asigurarea 1n volum complet necesar si

individual pe raioane cu teste.
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La o analiza SWOT pentru efectuarea ultrasonografiei transrectale avem datele prezentate dupa

cum urmeaza in tabelul 3.

Tabelul 3. 6 Analiza SWOT pentru ultrasonografia transrectala

AVANTAIJE

-Metoda cu o informativitate foarte inalta.

-O completare tehnica adecvata cu accesorii de
efectuare a USG-rafiei transrectale.

-Raportul timp/eficienta ar asigura efectuarea
unui numar relativ impunator de examinari
zilnice din totalul mare de solicitari.

-Utila 1n diagnosticul diferential al cancerului

prostatic, litiazei prostatice, abcesului prostatic.

DEZAVANTAIJE

-La moment este efectuat doar la maxim circa
10 % din totalul de pacienti ce necesita
efectuarea acestui TRUS.

-Lipsa dotdrii complete cu tehnica pentru
efectuarea TRUS, cu consumabile 1n institutiile
medicale din teritoriu.

-Numarul mic de specialisti ce poseda
capacitatea de efectuare a TRUS la nivel
national.

-Costul relativ mare a tehnicii si salarizarii
specialistilor medicali implicati in efectuarea

metodei.

OPORTUNITATI

-Necesita pregatiri minime pana la efectuarea
TRUS.

-Pacientii pot pleca indata dupa efectuarea USG.
-Ulterior poate fi cu usurintd extins, odatd cu

implementarea tehnologiei, la nivel teritorial.

RISCURI

- Asigurarea cu aparatajul necesara, pieselor de
schimb, specialistilor Tn asigurarea serviciilor
tehnice si de mentinere in stare ideala de
functionalitate a USG.

- Cresterea brusca a solicitarilor pe unele
raioane/municipii raportat la capacitatea de

asigurare a acoperirii cererii.
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La o analizd SWOT pentru efectuarea BP am prezentat datele dupa cum urmeaza in tabelul 3. 6

Tabelul 3. 6 Analiza SWOT pentru biopsia prostatei.

AVANTAIJE

- Este cea mai informativa metodd in
diagnosticul CP si tipului histologic al acestuia.

- Sub controlul ecoghidat este de o acuratete
si precizie deosebitd, astfel pot fi punctionate
baza, mijlocul si apexul fiecarui lob prostatic

- Aceasta tehnicad permite recoltarea a unui
numir de 6-12 fragmente de punctie. In acest

fel, rata de detectie a CP creste considerabil cu

circa 42%.

DEZAVANTAIJE

La moment este efectuat doar la
maxim circa 4 % din totalul de pacienti ce
necesita efectuarea acestui test. In unele raioane
in genere acest indicator este mai mic de 1%.

Lipsa dotarii cu tehnica necesard in
institutiile medicale din Intreg teritoriul R. M.

Numarul foarte mic de specialisti ce
posedd capacitatea de efectuare BP la nivel

national.

OPORTUNITATI
Diagnosticul exact cu determinarea
formei histologice permite o aplicare cu rata
unei reusite mult mai semnificative
- Ulterior poate fi cu usurintd extins, odata
cu implementarea tehnologiei, si personalului

medical la nivel teritorial.

RISCURI

- Asigurarea cu tot necesarul, totodatd a
pieselor de schimb, specialistilor in asigurarea
serviciilor tehnice si de mentinere in stare ideala

a aparatajului in orice ora de zi lucratoare.

Toate aceste tehnici analizate complet §si minutios apoi implementate in practicd vin sa

asigure starea de sandtate a pacientilor.

In continuare starea de sdnatate se afla Intr-o relatie de interconditionare cu evolutia sociala

in ansamblu, cu celelalte componente ale economiei si calitatii vietii, fiind determinata de nivelul

general de dezvoltare economico-sociald, de structura consumului, de standardul igienei

individuale, de gradul de cultura, si nu 1n ultimul rand, de sistemul ingrijirilor de sanatate.

Cercetatorii din domeniul au ajuns la un consens cu privire la modul de definire a calitatii

ingrijirilor medicale, afirmand ca pentru a dezvolta o definitie utila este necesara enumerarea tuturor

elementelor implicate in obtinerea satisfactiei pacientului.
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Latura tehnica se referd la acuratetea procesului de diagnostic , iar calitatea sa este evaluata
prin comparatie cu cel mai bun act medical practicat la un moment dat (benkmarking).
Latura interpersonalda a ingrijirilor de sanatate este reprezentatd de elementele umaniste ale
ingrijirilor de sanatate si de relatiile sociale si psihologice stabilite intre pacient si furnizorul de
servicii sanitare, concretizate precum si explicatiile cu privire la boald si tratament si informatiile
primite de furnizor de la pacientul sdu. Accesibilitate se refera la timpul de asteptare al pacientului
pentru a face o programare. Disponibilitatea resurselor pentru ingrijirea de sanatate numarul
furnizorilor de ingrijiri de sdnatate. Continuitatea ingrijirilor de sandtate contribuie la obtinerea
unui beneficiu maxim sau a unei utilizdri maximale. Astfel in paragraful respectiv am expus in
evidentiat principalele elemente cum ar fi avantajele dezavantajele oportunitatile si riscurile pentru
serviciile medicale, costul acestora, accesul la ele si promovarea lor pentru teritoriul Republicii
Moldova in timpul efectuarii studiului.

3. 5 Prezentarea principalelor avantaje ce rezulta din diagnosticul precoce.

Din totalitatea datelor obtinute in urma efectudrii studiului de fata, una din cifrele de referinta , in
cazul dat, este numarul de pacienti diagnosticati cu cancer de prostatd repartizati pe stadii dupd cum
urmeaza pacientii ce au format stadiul I si I cu CP alcatuia 15% In suma, pe cand cei ce au format
stadiul III si IV alcatuia 85% dintre care la 21% s-au determinat diverse metastaze, observam ca
numarul pacientilor la care CP a dat metastaze 1l depaseste cu 6 % pe cel al pacientilor diagnosticati

in stadii localizate a CP. (figura 3. 1)

Stadiul 1/ 11
15%

Metastaze
21%

Stadiul ll / IV
85 %

Fig 3. 1 Stadializarea pacientilor din lotul A (%)

104



Deoarece avem o asa repartizare pe stadii, in cadrul studiului efectuat, pentru a arita valoarea ca
avantaj a managementului screeningului diagnosticului precoce in cancerul de prostatd o sa
sistematizam totalitatea Tn necesarul de diagnostic si tratament pentru fiecare stadiu. Totodata va fi
reflectat costul fiecarui caz tratat, sau acordarea tratamentului paleativ, in dependenta de caz, pentru
fiecare stadiu. Dupa o analiza si prezentare in detaliu a acestora concluziile vom prezenta eficienta
implementdrii in practicd a proiectului. Ca valoare deosebit in diagnosticul proceselor tumorale a
prostatei sunt tuseul rectal, valoarea PSA-ului, ultrasonografia transrectala a prostatei si biopsia
prostatei, care stabilesc cu exactitate atat diagnosticul cat si stadiul individual pentru fiecare pacient.

Toate aceste investigatii sunt obligatorii §i sunt efectuate in cadrul curativ pentru pacientii
Institutului Oncologic din Moldova care se adreseaza cu clinica si acuze specifice afectiunii
tumorale a prostatei. Ulterior in cadrul studiului a fost demonstrata importanta fiecarei metode luate
atat individual cit si in ansamblu pentru diagnosticarea corecta si ulterior aplicarea unei scheme de
tratament, ce corespunde unei corelatie cu stadiul clinic determinat.

Deci este clar c¢a in cadrul unui proiect care va avea scop diagnosticarea precoce a cancerului
prostatei in rdndul populatiei de gen masculin din teritoriul Republicii Moldova va fi necesar de
efectuat ca complex de investigatii per fiecare pacient.

Tratamentul cancerului de prostatd, de altfel ca si in orice altd afectiunie oncologica, este
specific in dependenta de stadiul bolii.

Totusi daca vis a vi de pacientii care au proces tumoral avansat sau deja au dat metastaze, exista
cat de cat o opinie unanima in tactica de tratament, atunci pentru stadiile precoce (T1- T2) al
cancerului prostatei, un numitor comun 1n ceea ce priveste tratamentul nu existd. La ora actuald
pacientilor diagnosticati cu cancer 1n stadiile I si II le sunt propuse trei directii principale de
tratament:

- prostatectomia radicala

- radioterapia a. externd b. interna

- Supravegherea - este rationald deci si propusa bolnavilor in varstd, cu forma inalt diferentiata a
cancerului si T1-T2, care totodata sunt diagnosticati cu boli concomitente grave, anticipand evolutia

lenta a cancerului.
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Pentru a se decela un eventual puseu evolutiv este necesar controlul clinic (tuseu rectal,
eventuale tulburari la urinare, stare generald), ecografic si biologic (PSA) periodic. Datele din

literatura publicatd de diversi autori dau o rata de supravetuirea de la 34% 1la 85% (tabelul 3. 7)

Rata de supravetuire %

Autorii Nr.  [Stadiul
5 ani 10 ani 15 ani

Moskovitz et al. , 1987 44 T1-2 61% 34% -
Graverson et al. , 1990 50 T1-2 70% 55% 32%
Johansson et al. , 1992 117 |T1-2 63% 40% -
Johansson et al. , 1992 58 TO-2 78% 58% -
Adolfsson et al. , 1991 61 T1-2 - 85% -
Adolfsson et al. , 1992 122 [T1-2 - 51% -
Chisholm et al. , 1992 107  |TO-1 65% 48% -
Stenziet al. , 1993 34 TO-2 67% 34% -
Warner & Whilmore 68 T1-2 - 2% 46%

Tabelul 3.7 Rata de supravetuire a pacientilor inclusi 1n tactica de supraveghere.

Aceste date vor servi ca bazd de argumente 1n cazul in care se vor Inregistra pacienti care
acopera sirul de criterii sus numite si anume 1n situatia datd se poate de aplicat metoda respectiva ca
parte a procesului curativ. Totodata pentru prostatectomia radicala si tratamentul radioterapeutic, ca
acte curative propuse pacientilor cu stadii localizate a cancerului de prostata, datele aduc avantaje

si dezavantaje pentru fiece metoda in parte.

Schemele de tratament al pacientilor cu CP in raport cu stadiul maladiei

Boala localizata : Stadiul I — T1aNOMO, Stadiul IT - TIbNOMO -T1cNOMO -T2NOMO

- Este indicatd prostatectomia radicald la pacientii cu speranta de viatd mai mult de 10 ani sau
radioterapie curativa ( tridimensionald).

- Tratamentul hormonal este indicat in caz de contraindicatii pentru tratament chirurgical prin varsta
sau stari comorbide.

Supraveghere
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Boala local avansata:

Stadiul III — orice T3ANOMO

Stadiul IV

— T4 NOMO orice T NIMO

- La pacienti selectati cu T3 extensie limitatd extracapsular si speranta de viata circa 10 ani, este

indicata prostatectomia radicala cu radioterapia adjuvanta.

- Hormonoterapia neoadjuvanta simtitor imbunatateste rezultatul marginilor chirurgicale insa nu

influenteaza asupra supravietuirii.

- Radioterapie este indicatd pacientilor cu speranta de viatda 5-10 ani, cu tratament hormonal

neojuvant.

- Tratamentul hormonal este indicat la pacientii simptomatici cu boala extensiva T3, T4 si valori

mari ale PSA (circa 25, 0 ng/ml)

supraveghere

Boala metastatica: Stadiul IV - orice T, Nx M1

- Tratament hormonal (standard). Radioterapie in focar.

- Tratament simptomatic. Supraveghere

3. 6 Devizul de cheltuieli in diagnosticul si tratamentul cancerului de prostata.

Deci pentru a diagnostica, ca pentru ulterior a aplica tactica de tratament specifica stadiului CP,

este necesar de a efectua un sir de tehnici de diagnostic si precizare a stadiului procesului tumoral,

dupd cum urmeaza in tabelul de mai jos.

Stadiul I

Stadiul II

Stadiul III

Stadiul IV

-TR, PSA, TRUS, BP
-CT bazinului mic

- Rg-grafia oaselor
bazinului mic

- Scintigrafia
scheletului

- Urografia i/v

-Rg-graf. izotopica

-TR, PSA, TRUS, BP
-CT bazinului mic

- Rg-grafia oaselor
bazinului mic

- Scintigrafia
scheletului

- Urografia i/v

-Rg-graf. zotopica

-TR, PSA, TRUS, BP
-CT bazinului mic

- Rg-grafia oaselor
bazinului mic

- Scintigrafia
scheletului

- Urografia i/v

-Rg-graf. izotopica

-TR, PSA, TRUS, BP
-CT bazinului mic

- Rg-grafia oaselor
bazi-nului mic

- Scintigrafia
scheletului

- Urografia i/v

-Rg-graf. izotopica
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Conform catalogului unificat de tarife pentru serviciile medico-sanitare acordate de catre

institutiile medico-sanitare publice republicane, municipale si raionale pentru metodele expuse mai

sus avem:
Examen ecografic al prostatei lexaminare _

_ 64 lei
(transrectal) sonda biplan
Tuseul rectal 1 proced. 51ei
Punctie-biopsie a prostatei 1 operatie 102 let
Examenul histologic lexaminare | 189 lei
Determinarea PSA 1 analiza 55 1ei

Scintigrafia sistemului ostearticular (compartimentald) in | linvestigatie
3 faze la aparatul Gamma-Camera NUCLINE SPIRIT 325 lei
DH-V cu doua detectoare

Tomografia computerizata a bazinului (vezica 1 examinare
urinara,veziculele seminale, prostata, oasele bazinului) 439 lei

20, 3x25, 4cm-1

Radiografia oaselor bazinului Intr-o incidenta 30x40cm-1 | linvestigatie |33 1o

Urografia i/v 30x40cm -4 1 examinare | 504 |ei

Deci reiese ca pentru a diagnostica un caz de afectare cu CP la un pacient este necesar un
volum de cheltuieli in valoare de 226 lei, iar ulterior pentru a determina stadiul pentru a aplica
tactica adecvata de tratament mai este necesar de a aloca suplimentar 1000 lei pentru fiecare caz

diagnosticat si stadializat.

Deci daca pentru fiecare caz, in ceea ce constd diagnosticare, devizul de cheltuieli nu difera

esential in dependenta de stadiu, atunci pentru tratament aceste valori diferd semnificativ.
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Pentru stadiile localizate T1- T2 NOMO este utilizata prostatectomia radicala costul careia
este de 927 lei. lar pentru stadiile avansate, in special in cancerul de prostata stadiul IIIb — IV , ca

tratament terapeutic de substitutie a orhectomiei bilaterale, sunt utilizati agonisii LH-RH.

Pana la initierea tratamentului cu agonisti LH-RH este necesar includerea unei cure de

tratament de 7-10 zile cu antiandrogeni.

Deci conform indicatiilor in timpul tratamentului cu agonisti ai gonadotrofinei (LH-RH)
schema terapeuticd include administrarea de antiandrogeni (Ciproteron acetat- 50 mg). Schema este
urmatoarea : 2 comprimate de 2 ori pe zi (200 mg zilnic) timp de sapte zile ceea ce Inseamna 28
comprimate. Apoi timp de 3 sdptdmani cite 2 comprimate de 2 ori pe zi,(doza zilnica 200mg) ceea

ce Tnseamna 84 comprimate, in asociere cu analogul agonist al gonadotrofinei (LH-RH).

Conform tarifelor date de Farmacia IOM costul a 60 comprimate fiind de 891 lei este
necesar doar la aceasta etapa de 1663 lei . Deoarece toata cura de tratament expusd mai sus se face
pe fond de administrarea unui Agonist LH-RH, luand ca bazd Leiprolid (Eligard)-7, 5 mg, costul
caruia reprezintd 2010 lei pentru o administrare lunard, atunci pentru un an avem un volum de

cheltuieli ce atinge cifra impunatoare de 24120 lei anual.

In cazurile pacientilor diagnosticati cu cancer al prostatei stadiul III sau IV cu metastaze
in oase, care sunt cele mai frecvente iar in cadrul studiului de fata constituie 93%, sunt utilizati

bifosfonati cum ar fi Bandronat 6 mg -6,0 costul caruia este de 3667 lei.

Un calcul complex realizat pe parcursul studiului si prezentat grafic (fig 3.2)
demonstreaza cd pentru stadiile localizate a cancerului de prostatd st. I-II, devizul de cheltuieli
alcatuieste circa 2200 lei, aici fiind incluse diagnosticul, stadializarea si ca tacticd de tratament
conform indicatiilor — prostatectomia radicala. In aceastd sumi nu au fost incluse zilele/pat de
spitalizare, antibioticoterapia, consumabilele in cadrul pansamentelor si manoperelor. Pentru
stadiele avansate, aceleasi cheltuieli care au ca tacticd curativd blocada androgenicd maximala
(MAB), ajunge la valoarea de peste 26000 lei, iar in cazul prezentei metastazelor in oase cheltuielile

brute sunt de circa 30000 lei conform figurei 3.2.
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ii +
Stadii avansate Stadii avansate Mt. - Stadii localizate
Mt.(oase)
O Tratament 28300 25000 1000 (prostatectomia)
B Diagnostic 1340 1340 1340

Fig 3.2 Devizul de cheltuieli pentru diagnostic/tratament in dependenta de stadiul CP.

Se observd din figura de mai sus cd cheltuielile pentru fiecare tactica de tratament in
dependenta de stadiul localizat sau avansat diferd esential si este de 12 ori mai mare pentru
stadiile avansate fara metastaze fata de stadiile locale, iar pentru stadiile avansate cu metastaze
in oase aceastd diferentd este de 14, 5 ori mai mare, aceste cifre fiind luate ca esentd pentru
tactica de tratament si diagnostic, pe termen de un an in cadrul tratamentului cu agonisti LH-RH

cum ar fi Eligard (Leiprolid) 7, Smg.

alculele ilustrate nu includ tratamentul radioterapiutic sau chimioterapeutic si paliativ, ca
parte componenta a actului curativ, ceea ce ar mari considerabil aceste diferente, dar care la

nivel logico-teoretic sunt cunoscute si nu necesitd dovezi.

110



—

3. 7 Concluzii la capitolul 3

Managementul in domeniul sdnatatii se bazeaza pe cunoasterea pacientilor si a nevoilor
acestora.

Obiectivele strategice de management in practicile de zi cu zi pentru screeningul in
cancerul de prostata, actioneaza In mai multe directii cum ar fi informarea, cooperare
permanentd Intre toate verigile sistemului medical national , actualizarea si prezentarea
periodica a rezultatelor asociatiilor de specialitate , asigurarea accesului facil si direct la
serviciile incluse 1n aceasta strategie.

Aceasta face parte strategiile de orientare non profit de aici este clard tendinta fiecarui
element SCAP.

La o analiza SWOT detaliata pentru un sir complex de elemente nu se atestd careva
probleme esentiale pe viitor in implementarea practicd a managementului screeningului
diagnosticului precoce a CP.

In urma estimdrii cheltuielilor in ceea ce tine de diagnosticul CP si a tratamentului CP se
observa :ca daca ceea ce tine de diagnostic, aceste cifre nu difera esential in dependenta
de stadiu, atunci in materie de tratament decalajul dintre cheltuielile in stadiile avansate

sunt foarte semnificative, cu 15 ori mai mari decit in stadiile precoce.
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4 . SCREENINGUL TINTIT APLICAT iIN CANCERUL PROSTATEI

4 .1 Screeningul cancerului de prostata . Avantaje si dezavantaje .

Screeningul reprezintd examinare de masa care constd in aplicarea unui ansamblu de
procedee si tehnici de investigatie asupra unui grup populational in scopul identificérii de prezumtie
a unei boli sau factor de risc . Ipotezele care stau la baza practicarii screeningului:

- intr-o populatie existd boli si bolnavi necunoscuti datoritd unor nevoi nesimtite,
neexprimate sau nesatisfacute;

- identificarea bolii In perioada ei de latentd face ca eficacitatea si eficienta interventiilor sa
fie mare;

- tratamentele efectuate in stadiile precoce ale bolii sunt mai ieftine si mai eficace .

Pentru cancerul de prostatd acestea fiind direct asociate cu succese 1n crestere a ceea ce
numim cazuri tratate, imbunatatirea esentiald a calitatii vietii in cazul unui tratament complex la un
stadiu localizat, micgorarea esentiald a cheltuielilor suplimentare si destul de consistente, dupa cum
am prezentat In capitolul anterior, din cadrul tacticii de tratament obligatorii pentru pacientii
diagnosticati cu stadii avansate a cancerului prostatei, cu sau fard metastaze .

Pe plan practic screeningul cancerului de prostatd pleacd de la ipoteza cd pe teritoriul
Republicii Moldova la nivel de populatie exista bolnavi necunoscuti datorita unor nevoi neresimtite,
neexprimate sau nesatisfacute care desi nu au clinica sunt afectati de procesul tumoral. Anume
acesti pacienti si ar prezenta baza grupului, care fiind diagnosticati adesea cu stadii localizate,
servesc ca dovada ca screenengul tintit la nivelul grupului de risc are ca scop fixarea unui diagnostic
precoce, deoarece persoanele ale cdror teste sunt pozitive urmeaza sd fie supuse unor examinari
medicale complete In vederea stabilirii unui diagnosticului complet si corect iar ulterior tratate cu

succes .
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Totusi ca orice proiect ce necesita aplicare In timp este necesar de a estima §i prezenta sirul

de avantaje si dezavantaje a screeningului cancerului de prostata .

Tab .4.0 Avantajele/dezavantajele screeningului CP .(dupa b .IT .MatBees et . aut .)

AVANTAIJE

DEZAVANTAIJE

- Prezenta metodelor simple de investigare cum
ar fi determinarea expres a PSA-ului si TR

- Depistarea tumorii in stadiile incipiente cand
existd posibilitatea de tratament complet si cu
succes a acesteia .

- Efect psihologic pozitiv si de sigurantd asupra
barbatilor rezultatul carora este negativ .

- Posibilitatea micsorarii frecventei
complicatiilor si mortalitdtii in randul

pacientilor diagnosticati cu CP .

- Probabilitatea sporita de determinare a
proceselor tumorale cu evolutie lenta .

- Eficacitatea fata de micsorarea mortalitatii inca
nu a fost totalmente dovedita .

- Unele cazuri diagnosticate pot sa nu
progreseze si sa prezinte semne clinice pe
parcursul intregii vieti .

- Rezultatele fals pozitive pot influenta negativ
starea generald a barbatilor .

- Metodele si preparatele scumpe necesita

investitii de durata atat economice cit si In timp

Din tabelul de mai sus, reiese cd desi in calea implementdrii eficiente a screeningului

cancerului de prostatd in practica stau un sir de dezavantaje, acestea in special constau din aspecte
economice, care ulterior pot fi recuperate din contul tratamentului mai putin costisitor al stadiilor
locale de cancer al prostatei, sau sunt de natura inca neelucidata, fapt ce se datoreaza unui studiu
inca la etape primare a ceea ce numim screening la nivel teritorial.

Ceea ce tine de rezultatele fals pozitive sau de faptul cd unele procese niciodatd nu vor da
clinica, care ar influenta calitatea vietii barbatului, acestea sunt prea mici, ca cota parte si nu ar servi
ca argument important in defavoarea implementarii la nivel larg a screeningului.

Totusi deoarece pe parcursul ultimilor ani cancerul de prostatd a devenit unu din cele mai
raspandite procese tumorale maligne in randul barbatilor care pe linga faptul ca influenteaza negativ

calitatea vietii acestora , a devenit cauza mortalitdtii numarul doi in randul populatiei masculine.

113



Deci necitind la unele mici dezavantaje pe care il are screeningul cancerului de prostata asa
puncte forte ca posibilitatea diagnosticarii precoce a CP prin metode simple ca valoarea PSA-ului
sau tuseul rectal, cresterea ratei de supravetuire si cazurilor tratate complet si cu succes a stadiilor
localizate, stabilizarea psiho-emotionala si scdderea factorului de stres la barbatii de peste 50 de ani
la care rezultatele au fost negative sunt un sir de avantaje care nu pot pune la indoiala importanta
screeningului ca metoda sigurd de diagnosticare precoce a proceselor maligne a prostatei, si ulterior

obtinerea uni sir vadit de avantaje.

4.2 Screeningul tintit . Grupele de risc de dezvoltare al cancerului de prostata .

In cadrul proiectului, reiesind din scopul si specificul procesului tumoral al CP cea mai potrivita
forma a screeningului este screeningul selectiv sau tintit se adreseaza grupurilor de populatie expuse
unor factori de risc, este considerat astazi cel mai eficace si eficient mijloc de depistare, atat din
punct de vedere medical cat si din punct de vedere economic, asta atit la nivelul studiilor
asemanatoare efectuate in alte state, dar si dupa cum reiese din datele acumulate pana al moment in

cadrul studiului de fata.

Astfel in dependentd de totalitatea factorilor ce influenteaza intr-o oarecare masurd aparitia
cancerului de prostata, barbatii care pot face un proces tumoral malign sunt divizati in trei grupe de
risc:

e Grupul cu risc redus include persoancle de peste 50 de ani cu anamneza ereditard negativa .
Acest contingent necesitd determinarea nivelului seric la PSA si tuseului rectal anual , completat
de TRUS.

e Grupul cu risc mediu include persoanele dupa 45 de ani, care au una sau cateva rude bolnave de
CP . In acest grup determinarea nivelului seric la PSA si tuseul rectal trebuie efectuate fiecare
jumate de an si cu TRUS o data pe an.

e Grupul cu risc inalt include persoanele de toate varstele cu antecedente heredo-colaterale
(familiare) agravate si cu stari precanceroase ca HBP, prostatite cronice etc . In acest grup

determinarea nivelului seric la PSA , tuseul rectal si TRUS fiecare jumate de an.
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4.3 Valoarea tuseului rectal in screeningul cancerului de prostata .

Deoarece una din principalele caracteristici a screeningului este acoperirea completd a
tuturor persoanelor din grupele de risc, iar asta impune un volum mare de activitate in timp a
personalului medical, o metoda rapida si inofensiva este indispensabila acestui proces . Deci TR ca
parte componenta a screeningului CP asigurd pe deplin aceste doua cerinte . Tugeul rectal este cea
mai simpla si inofensiva metoda de diagnosticare a CP, pe de o parte, iar pe de alta este cea mai
ieftina si poate fi acoperitd usor din punct de vedere a cheltuielilor obligatorii . Desi rezultatele
acestei tehnici in mare parte sunt date de marimea si localizarea tumorii, nimeni nu poate pune la
indoiald importanta acesteia . In urma TR se determini asimetria, consistenta si densitatea prostatei,
unele zone indurate sunt palpate fie ca noduli separati sau ca infiltrate de diverse dimensiuni .
Mobilitatea prostatei, sau imobilitatea acesteia ca rezultat a concresterii cu tesuturile adiacente pot
servi ca baza pentru tactica ulterioara, care poate confirma sau infirma necesitatea efectudrii unor
explorari ulterioare . Desi datele obtinute la palpare sunt relativ greu de interpretat cu precizie de
afirmat ca este un proces tumoral malign, deoarece unele din semnele de mai sus, mai sunt
caracteristice pentru procesele tumorale benigne, calculi a prostatei, prostatita, flebite, polipi sau
procese tumorale maligne a rectului, aceste date servesc ca dovada incontestabila de examindri mai
complexe . In mediu la circa 30% din pacientii la care au fost palpati noduli in cadrul TR, la o
examinare histologica ulterioara s-a confirmat CP .

4.4 Valoarea determinarii antigenului specific de prostata in screening

Deoarece determinarea antigenului specific prostatei are o valoarea deosebitd nu doar in
tratamentul si prognosticul CP ci si in diagnosticul procesului tumoral malign al prostatei, acest test
prin sirul de avantaje relatat in capitolele anterioare, are o importanta deosebita ca parte componenta
obligatorie in screeningul CP .In cadrul studiului de fatd, dar si In programele de screening
prezentate in literatura de specialitate, a fost utilizat pragul traditional de 4 ng/ml, care a permis la
maxim reducerea numarului de rezultate fals pozitive . Deoarece valoarea PSA poate fi crescuta atat
in cancerul de prostatd cit si in adenom a prostatei sau In procesele inflamatorii sau infectioase,
ischemia sau infarctul prostatei dar i in norma in cazul ejacularii in ajunul efectudrii examinarii,
importanta valorii PSA este datd doar ca parte componentd a screeningului si nu identificatd cu

acesta .
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Datele obtinute aratd ca la putin peste 10 % din totalul de pacienti ce au format lotul A
confirmati cu cancer de prostatd, valoarea PSA-ului era in limitele zonei gri, adica de la 4 ng/ml la
10 ng/ml, necatind la aceste cifre relativ mici, diagnosticul a fost confirmat (figura 4 .0)

12%

Mai mult de 10,1 ng/ml @ ZONA GRI 4 - 10 ng/ml

Fig .4.0 Cota parte a pacientilor cu PSA-ul inclus in zona gri(%)

Tot aici este oportun de mentionat faptul ca din toate metodele de examinare, adicd TR,
valoarea PSA-ului si TRUS, ce sunt incluse in diagnosticarea cancerului de prostatd, anume
determinarea valorii antigenului specific prostatei are cele mai putine rezultate fals negative si
totodata este cea mai specifica . Screeningul aplicat in serii cu determinarea PSA-ului dubleaza rata
de diagnosticare a cancerului prostatei in stadiile T1-T2, in timp ce la tuseul rectal, dupa cum am
determinat, sunt confirmate histologic circa 30 procente cazuri la acelasi stadii . La punctele slabe al
metodei trebuie de mentionat sensibilitatea insuficientd in determinarea CP latent, in focar si inalt

diferentiat .
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Totodata acest indicator in stadiile T3-T4 este de aproape 100% . Daca valoarea PSA este
mai mare de 50ng/ml atunci aceasta indica o invazie extracapsular in circa 80% cazuri, cu o afectare
a ganglionilor limfatici regionali la aproximativ 2/3 din pacienti . Prin prisma celor expuse mai sus
reiese ca la o valoare a PSA-ului mai mult de 20 ng/ml este de o specificitate relativ Tnalta , chiar
daca in urma tuseului rectal nu au fost determinate careva semne patologice, de aceea la cifre mai

mari determinate a antigenului specific prostatei, este indicatda TRUS cu biopsia glandei .

Rémane ca prioritate in screeningul CP posibilitatea de a determina cu ajutorul PSA-ului
maximal posibil formele sub clinice de cancer al prostatei, fard semne de invazie extracapsular
(stadiile I-IT) cand este posibil de aplicat ca tacticd de tratament prostatectomia radicala, astfel de a

creste sansele de tratament complet .

4.5 Valoarea ultrasonografiei transrectale si a biopsiei prostatei in screeningul

cancerului de prostata

Deoarece la ora actuald ultrasonografia transrectald permite o vizualizare detaliatd a
structurii prostatei, aceastd tehnica nu poate fi neglijatd , ca parte componentd a unui program de
screening eficient . Totodata TRUS permite efectuarea exacta si tintitd a biopsiei din sectorul dorit,
unde a fost determinatd o schimbare patologica . Cum a fost mentionat pe parcurs, cancerul de
prostata se dezvoltd mai des in zona periferica a prostatei, deci ludnd in consideratie acest aspect
este mai lesne de a efectua un diagnostic diferentiat eficient . Specificitatea acestei metode acopera
33% din totalul de pacienti investigati, ulterior confirmati histologic cu cancer al prostatei . Desi
este putin mai specificad ca TR, costul aceste tehnici este oarecum mai mare, acest fapt lasa loc
pentru un sir de Intrebari despre importanta implementarii acestei tehnici pe scara largd ca parte
componentd a programului de screening .Insa importanta practici a acesteia se datoreaza
completarii sirului de tehnici de diagnostic pe de o parte, cand la o efectuare a TR sau determinare a
PSA-ului rezultatele nu sunt concludente, este unica modalitate de a efectua TRUS cu biopsia

prostatei, dupa caz, si de a determina atat stadiul cat si forma histologica a cancerului de prostata .

Deci in sumad, valoarea fiecarei tehnici din cele enumerate, adica tuseul rectal +
ultrasonografia trans rectald + determinarea valorii antigenului specific prostatei mai mare de

10ng/ml ajung sa acopere circa 70% din totalul de cazuri cu CP .
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4.6 Algoritmul screeningului cancerului prostatei.

Absenta simptomelor clinice in fazele incipiente ale cancerului de prostatd sta la baza
necesitatii elaborarii unui algoritm complex in screeningul populatiei de gen masculin, pentru a
identifica in mod activ pacientii cu forme localizate ale bolii. In ultimii 20 ani diagnosticul
cancerului de prostata 1n stadiile localizate capdtd o tot mai mare actualitate datoritd existentei
chirurgicale, radioterapiei, inclusiv tehnicile moderne de brahiterapie. Cel mai des, bolnavii cu
cancer de prostatd devin barbatii in varstd de 50 de ani i mai mult, iar barbatii cu antecedente
familiale au probabilitatea de-a dezvolta un CP de la 40 ani . Cei mai multi cercetdtori cred ca
screening-ul este rational de efectuat incepand de la varsta de 40-50 ani, desi datele clinice aratd ca
barbatii si la o varsta mai micd de 40 ani pot fi diagnosticati cu cancer de prostata, deci varsta sub
presupune ca, odata cu perfectionarea tehnicilor si aplicarea de durata in practica a screeningului si
micsorarea cheltuielilor ulterioare, numarul de pacienti supusi tehnicii ar fi in crestere in baza
cercetarii barbatilor cu varsta sub 40 ani. Limita superioard de varstd pentru persoanele care fac

obiectul de studiu al tehnicii de screening, de obicei este de 70-75 ani.

Ca regula, algoritmul de aplicare in practicd a screeningului, este necesar de efectuat
periodic o data in an, iar pentru persoanele incluse in grupele de risc o data la sase luni. Deoarece o
singurd metoda care ar satisface in mod ideal necesitatile algoritmului screeningului Incd nu exista,
in cadrul acesteia se includ de obicei combinate urmatoarele metode: tuseul rectal, determinarea
antigenului specific prostatei si ultrasonografia transrectala. Unul din componentele principale al
screeningului este posibilitatea de determinare a antigenului specific prostatei. Cito-testul PSA este
caracterizat de sensibilitate relativ Tnaltd, rdspuns calitativ, ca metoda este practic neinvaziva,
cheltuieli minime atit economice cit si de timp, adicd permite totodatd studiul unui grup destul de
numeros in randul populatiei. Efectuarea testului nu necesitd implicare nemijlocitd a medicului
oncolog cu fiecare pacient in parte, ceea ce serveste tot ca un factor pozitiv in posibilitatea studiului

de mare anvergura in randul barbatilor cu varsta de peste 40 ani.
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Valorile normale ale PSA-ului au tendinta de a creste odatd cu avansarea 1n varsta a
barbatilor. Astfel notiunea de , , limita superioara a normei, , in ceea ce tine de determinarea
nivelului antigenului specific prostatei difera in dependentd de grupa de varstad din care face parte

fiecare barbat, acestea variind de la 2, 5 ng/ml pana la 6, 5 ng/ml (tabelul 4.1)

Tabelul 4.1 Limita superioara a normei admisa in dependenta de varsta

VIRSTA (ani)
40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79
PSA (ng/ml) 25 35 45 65

Deoarece atat determinarea nivelului antigenului specific prostatei cit si tuseul rectal sunt
metode obligatorii incluse in algoritmul screeningului este necesar de a efectua primar colectarea
sangelui pentru determinarea PSA-ului, apoi de efectuat tuseul rectal in vederea micsorarii
probabilitatii unor rezultate neconcludente sau fals pozitive.

Daca nivelul PSA-ului este mai mic de 4 ng/ml si dupa efectuarea tuseului rectal nu sunt
premize pentru stabilirea posibild a prezentei procesului tumoral, algoritmul ulterior consta in
controlul repetat peste 12 sau 6 luni in dependenti de specificul fiecirui pacient. In cazul cand PSA-
ul este sub 4ng/ml dar in urma tuseului rectal au fost determinate focare indurate se indica
ultrasonografia transrectala. Dacd in urma TRUS au fost determinare zone hiperecogene (posibile
calcificari) sau izoecogene( noduli tumorali benigni) se recomanda controlul repetat peste 6 sau 12
luni. Iar dacd n urma efectudrii ultrasonografii transrectale au fost determinate focare hipoecogene
este indicatie absolutd pentru biopsia multifocald a prostatei sub ghidajul TRUS.

Daca nivelul PSA-ului corespunde zonei gri, care este cuprinsa de intervalul 4-10 ng/ml iar
in urma tuseului rectal nu au fost determinate modificari patologice se recomanda de efectuat
repetat aprecierea antigenului specific prostatei in singe peste 6 saptimani. In perioada dintre
efectuarea testului se indicad un curs de 2 sau 3 saptdmani de antibioticoterapie. Dacd ulterior nivelul
PSA-ului este sub 4 ng/ml investigatiile sunt Intrerupte si este indicat controlul repetat peste 6 sau

12 luni.
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Insa daci la controlul repetat nivelul PSA-ului rimane in limitele zonei gri se indica punctia
multifocala a prostatei sub ghidajul TRUS, chiar daca palpator nu au fost determinate focare de
modificari patologice. Biopsia prostatei este indicatd de asemenea in cazul cand valoarea PSA-ului
este in limitele zonei gri si la efectuarea TR au fost depistate focare posibile ce indicd un proces
tumoral.

In cazul aprecierii unui nivel al PSA-ului mai mare de 10 ng/ml biopsia prostatei este
efectuata indiferent de rezultatele obtinute in urma TR. Algoritmul descris este prezentat in schema

dupd cum urmeaza.[20]

Examenul clinic
i
17- Aprecierea PSA-ului l

PSA<4 PSA =4+1 01 PSA>10

!

il T

Rezultat negativ Focare indurate. ~ Rezultat negativ.  Focare indurate.
Asimetrie. Asimetrie.

I '

TRUS Aprecierea PSA
‘ —l dupa 6 saptamini
v Y

Focare 1zoecogene Focare PSA<4 PSA>4
Focare hiperecogene  hipoecogene

Y l
Control repetat | Y Y Y

peste 12 sau 6 luni

Punctia multifocala a prostatei sub ghidaj TRUS

Fig 4.1 Algoritmul de diagnostic precoce al cancerului de prostata.
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Algoritmul ulterior este direct dependent de rezultatele obtinute in urma biopsiei. In cazul
determindrii proceselor tumorale intraepiteliale joase (Low grade) este posibild supravegherea
activd a pacientilor sub controlul nivelului antigenului specific prostatei, iar dacd sunt prezente
procese tumorale intraepiteliale Tnalte (High grade) este indicatd efectuarea biopsiei repetate a

prostatei peste 3 luni.

Biopsia repetatd este indicatd in cazul cand necatind la rezultatul primar ce atestd un proces
tumoral benign al prostatei la pacient nivelul PSA-ului rdmane la valori de peste 10 ng/ml sau are

tendinta de crestere cu 20% timp de 6 luni.[20]

O indicatie pentru biopsia repetata este rezultatul primar a biopsiei ce indica o prostatita care
dupa tratamentul antibiotic specific nu atestd o scadere a nivelului PSA-ului la o ulterioara

examinare. Algoritmul expus mai sus este redat ca schema 1n figura 4. 2.

17 Rezultatul biopsiei primare a prostatei —‘|’

Proces neoplazic

CP . oot Proces tumoral benign Prostatita
intraepitelial : \
G“ra'_d Grad Tratament
mic mare T
Aprecierea | Aprecierea
PSA-ului —l PSA-ului
Tendinta de Tendinta de
scadere a PSA crestere a PSA
¥ |
Supraveghere sup | <
controlul PSA-ului [+ PSFIL PSA>4
| v v v

Stabililrea stadiului BIOPSIA REPETATA

Fig. 4.2 Algoritmul examinarilor in urma rezultatului biopsiei prostatei
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Algoritmul dupa cum urmeaza, din rezultatele obtinute In urma biopsiei repetate, rezulta din
diagnosticul pozitiv sau negativ determinat. Daca rezultatul In urma biopsiei prostatei este negativ,
atunci pacientul este supravegheat activ si la examinari ulterioare in cazul cresterii nivelului
antigenului specific prostatei este indicatd biopsia repetatd. Pentru pacientii rezultatul carora este

pozitiv se estimeaza gradul riscului de extindere a procesului tumoral.

Se indicd si efectueazd obligatoriu scanarea oaselor scheletului si dupa indicatii CT sau
RMN, ulterior se stabileste tactica optima de tratament si se aplica in practica. Pentru pacienti riscul

este prezentat mai jos.

Biopsia repetata

Negativ Pozitiv

In cazul unui PSA Determinarea

marit - biopsia repetata stadiului
Risc inalt de Mt. Risc mic de Mt.

PSA > 10ng/ml PSA 4-10 ng/ml
Scanarea obligatorie a Ro-grafia oaselor bazinului
scheletului. si
CT/REMN(dupa indicatii) coloanei vertebrale

Aplicarea tacticii optime de tratament

Fig. 4. 3 Algoritmul practic in urma biopsiei repetate.

122



Ca parte componenta si de importantd majora a tehnicii prezentate In lucrarea de fata, este
etapa de acumulare si procesare a datelor.

In vederea optimizarii algoritmului, precum si facilitarea lucrului cu un volum relativ mare
de date se preconizeaza de aplicat in practica urmatoarele:
- de a perfectiona veridicitatea si siguranta datelor obtinute
- de a automatiza colectarea datelor din mai multe nivele
- de a acumula si pastra in sigurantd datele cu caracter strict personal
- de a studia datele sumare si a elabora rapoarte periodice consolidate
- de a procesa programat datele intru excluderea posibilei erori umane
- de a elabora programe analitice

Pentru o reprezentare schematica in vederea exemplificarii unor enunturi din cele sus numite
este utilizata piramida de date, care prezintd concertarea datelor prin filtrarea lor la diverse nivele,
ca volum, pana in final ajungand sa fie procesate si pastrate ca ansamblu 1n cadrul unei institutii

medicale specializate, in cazul de fata Institutul Oncologic din Moldova (fig 5. 6)

IMSP
Municipala

(IOM)

A IMSP Raionale /\

Policlinica

Laborator

Fig 4.4 Reprezentarea grafica a acumuldrii si centralizarii datelor.
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4.7 Concluzii la capitolul 4.

Pornind de la informatia acumulata pe parcursul studiului este lesne de observat cd odata cu

cresterea numdrului de pacienti diagnosticati cu cancer a prostatei, majoritatea acestora sunt

depistati in stadiile avansate III si IV , valoarea acestora in cadrul lucrarii de fata este de circa 80%,

iar la %4 din acestia au fost depistate metastaze cu diversa localizare. Deci la ora actuala , odata cu

progresul tehnico-stiintific si cu metodele moderne de diagnostic, sansele de reusita in cazul fiecarui

pacient diagnosticat cu cancer a prostatei, depind in mare masurd de stadiul in care a fost

diagnosticat. Astfel pentru aceasta este necesar de implementat algoritmul de depistare precoce a

CP in randul populatiei de gen masculin din Republica Moldova. Analizand aceasta posibilitate se

contureaza clar urmatoarele concluzii:

1.

Pe plan practic pentru screeningul cancerului de prostatd au fost determinate atat avantajele
cit si dezavantajele, ceea ce permite estimarea real pozitivd a primelor si inldturarea
maximal posibild a ultimilor .

A fost determinatd valoarea practicd a fiecarei metode de depistare a CP adica a TR,
determinarea PSA-ului, TRUS si BP ca parte componentd a unui screening, care astfel luate
in complex dau rezultate maximal pozitive .

Absenta simptomelor clinice nu garanteaza un rezultat negativ in CP. Deci algoritmul de
diagnostic precoce trebuie sa acopere optimal posibil necesarul in rAndul barbatilor fara a lua
prezenta/absenta clinicii drept indicator principal.

Numarul barbatilor cu CP creste odatd cu varsta si cu cazuri confirmate in familie. Deci este
necesar de a trata acest subiect cu o atentie si tactica specifica.

Valorile maximale ale normei a antigenului specific prostatei creste odata cu varsta, astfel la
baza algoritmului acest factor trebuie de luat in consideratie si de operat cu el astfel incat
rezultatele fals pozitive sa fie minime.

In cadrul elaborarii algoritmului este obligatoriu de inclus ca complex si nu ca pasi separati
asa metode ca tuseul rectal, determinarea antigenului specific prostatei, ultrasonografia
transrectald si biopsia prostatei. Acestea ca pasi concreti vor duce la cote maxime numarul
de depistari precoce a pacientilor cu CP.

Datele obtinute in urma aplicarii practice a algoritmului trebuie colectate, filtrate si

centralizate la nivel municipal in cadrul institutiei specializate
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SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Sinteza rezultatilor

Cancerul de prostata este in prezent una din principalele probleme de sanatate ale barbatilor. Se
considerd ca in Europa sunt diagnosticate in fiecare an 2, 6 milioane de cazuri noi. Cancerul de
prostata constituie 11% din cancerele sexului masculin in Europa si este responsabil de 9% din
decesele prin cancer ale barbatilor din Uniunea Europeana. In SUA este cel mai frecvent tip de
cancer la barbati, estimdndu-se cd mai mult de 218. 000 de barbati diagnosticati cu cancer de
prostatd in 2007, si aproximativ 27. 050 de barbati decedati din aceasta cauza in acelasi an. Rata
mortalitdtii prin de cancer de prostatd variaza pe scara larga in Intreaga lume. Datele oficiale difera
de la stat la stat, fiind diferit si intre continente. Cifrele furnizate sunt relativ mici Asia de Est,
cresc dispersat pentru Europa si Africa, iar cele mai mari cifre se atestd in Statele Unite. Cancerul
prostatei afecteazad in special barbatii in varsta, fiind o problema de sdnatate in tarile dezvoltate,
unde 15% din cancerele barbatilor sunt reprezentate de CP, spre deosebire de tarile in curs de
dezvoltare, unde doar 4% din cancerele barbatului sunt CP. China si Japonia au unele din cele mai
mici indici din lume ale CP, si anume 4/100. 000, pe cand in SUA acest indice este de 124/100.
000. In fostele republici ale Uniunii Sovetice ca; Rusia acest indice este de 15, 6/100. 000 iar in
Belorusia de 22, 3/100. 000 de populatie.

Numarul pacientilor creste aproximativ cu 3% anual, astfel se estimeaza cd pentru anul 2030
numirul pacientilor diagnosticati va fi dublu fati de datele actuale. In Republica Moldova pe
parcursul ultimilor zece ani se determind o crestere a numarului cazurilor noi Inregistrate de 3. 6 ori
ceea ce inseamna in cifre absolute cu 208 pacienti mai multi in anul 2010 fata de anul 2000. De
asemenea se atestd o crestere stabila si continud pe parcursul ultimilor cinci ani cu aproximativ
11% anual din 2006 pana in 2008 iar pentru anul 2010 raportat la 2009 acest indice ajunge la 13.
54% ceea ce ar trebui sa fie un semnal clar de alarma in ceea ce priveste dinamica cazurilor noi
inregistrate cu cancer al prostatei pe teritoriul Republicii Moldova.

Totodatd numarul total de cazuri Inregistrate este in crestere continud pe parcursul ultimilor
ani, aceeasi tendinta ca si in majoritatea statelor care au date asemanatoare pentru studiul problemei
in cauza. In cifre absolute acest indicator pentru RM atesti o crestere cu circa 100 pacienti anual din
2006 pana in 2010 inclusiv. Daca e sa facem un calcul procentual atunci acest indice Inregistreaza o

crestere de 32. 55% pentru anul 2010 raportat la anul 2006.
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Deci anume aceste date destul de ingrijoratoare vorbesc de la sine despre necesitatea efectuarii
unui studiu aprofundat in ceea ce Inseamnd problema cancerul de prostata si screeningul acestuia
pentru Republica Moldova.

Pe langa faptul ca acesti indicatori sunt in crestere se observa directia negativa de la stadiu la
stadiu. Daca pentru stadiul I definiti avem 15 pacienti atunci pentru stadiul II acest numar creste de
2. 67 ori, ca ulterior sa determinam in stadiul III - 82 pacienti ceea ce aratd o creste de 5, 46 ori fata
de stadiul I si de aproximativ 2 ori fatd de stadiul II. Pentru stadiul IV am confirmat 183 pacienti
dintre care 40% adica 73 pacienti prezentau diverse metastaze.

Deci scopul propus in lucrarea de fatd consta in identificarea si prezentarea managementului
diagnosticului precoce i optimizarea screeningului multilateral in cancerul de prostatd. Deoarece
atat la nivel global cit si la nivel national a fost inregistratd si prezentata situatia reald al acestei
probleme, care dovedeste faptul ca majoritatea absolutd a cazurilor confirmate cu CP sunt
diagnosticate 1n stadii avansate, cu sau fard prezenta metastazelor, este util de implementat la nivel
practic un algoritm bine definit de diagnostic precoce al CP.

Intru acoperirea completd a acestui scop au fost intocmite si indeplinite un sir de conditii exacte
si anume:

S-a efectuat studiul privind detectarea precoce si diagnosticul actual in cancerul de
prostata in vederea elucidarii particularitatilor specifice.

A fost studiata eficacitatea si acuratetea diagnosticului paraclinic al cancerului de prostata
prin diagnosticare cu markeri tumorali. (PSA)

S-a estimat corelatia si predictia diagnostici a metodelor serice cunoscute si cele
instrumentale la nivel republican (TR, PSA, USG).

Au fost elucidati unii factori de risc pentru cancerul de prostatd folosind cazurile
confirmate, dupa identificarea lor prin screening.

S-au elaborat principiile de baza si de screening in cancerul de prostata.

Astfel capitolul IT al lucrarii a fost dedicat metodelor si materialelor de cercetare. In cadrul unui
astfel de studiu a fost necesar de stabilit un numar exact de pacienti care sa includa toate

caracteristicile obligatorii veridicitatii studiului.
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Deci pentru ca studiul sa fie unul veridic lotul de pacienti confirmati cu cancer al prostatei
trebuie sa fie cel putin egal sau mai mare de 278 bolnavi. Lotul de studiu in cazul lucrarii de fata a
inclus 320 pacienti. Pentru acestia a fost Intocmita o anchetd care consta dintr-un complex de date
care reflecta n detaliu scopurile si sarcinile propuse. Ulterior aceste anchete au fost procesate

statistic si datele au fost Inregistrate.

Pe langa cei 320 pacienti care a format lotul de studiu (lotul-A) pacienti confirmati cu cancer
al prostatei, a mai fost format un lot de lucru comparativ de 240 pacienti (lotul B), pacienti
confirmati cu adenom a prostatei. Anchetele au fost completate atat cu datele pacientilor din grupul
A dar si a celor din grupul B. Pentru fiecare grup de pacienti in parte se notau in cadrul anchetei un
sir exact de date generale, instrumentale si de laborator, utile si indispensabile unei tactici ulterioare
de screening. Pentru pacientii cu cancer al prostatei acesta sunt: datele de pasaport, varsta mediul de
trai, nivelul studiilor, profesia, diagnosticul si stadiul conform TNM, prezenta/absenta metastazelor,
in cazul prezentei metastazelor organele in care a metastazat procesul, valoarea PSA-ului, tipul
histologic, prezenta si dimensiunile nodulului tumoral, rezultatele TRUS. Pentru pacientii cu
adenom de prostatd acesti indici sunt:Numele Prenumele Patronimicul, varsta, mediul de trai,
profesia, diagnosticul si gradul adenomului, valoarea initiala a PSA-ului, rezultatele TRUS si
confirmarea histologica a adenomului. Datele respective au fost acumulate in cadrul Institutului
Oncologic din Moldova pe parcursul a cinci ani fiind selectate si studiate fisele a peste 500 pacienti.
La urmatoarea etapa aceste date au fost grupate in caractere speciale si Incadrate intr-o matrice
generala cu datele personalizate a fiecarui pacient. Matricele respective au fost procesate facand uz
de soft specializat in procesarea tabelelor de date virtuale si anume Microsoft Excel.

Cu ajutorul Microsoft Excel a fost colectata si sumata multitudinea de date identice sau dupa
parametri prestabiliti in grupe identice si calculati indicatorii intensivi pentru fiecare metoda de
diagnostic, care vor sta la baza investigatiilor n cadrul screeningului.

Ulterior pentru fiecare indicator a fost calculata eroarea standard si alcatuit un tabel special care
prezenta ca interval de valori aplicarea practica a fiecarei tehnici.

Acest lucru a fost efectuat pentru a permite o selectare rationala si argumentatd a lotului
reprezentativ de pacienti cu cancer al prostatei, calcularea automata a datelor si includerea paralela a
lor 1n tabele de date. Totodata a fost rezervata posibilitatea de completare in perspectiva a tabelelor

de date cu rezultate noi si calcularea automatizata a datelor necesare.
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Capitolul III a fost dedicat caracteristicei managementului in sistemul de sanatate si descrierii
scopului si directiilor de baza a strategiei de management in cadrul institutiilor medicale pe baza
IOM. Totodata a fost divizatd si prezentatd ideea unei strategii orientate spre profit, bazatd pe
business si una sociald, cum este si sfera de asistentd medicala, orientata spre non profit. Tot aici a
fost analizata calitatea §i promovarea serviciilor prestate ca parte componentd a strategiei de
management 1n screeningul cancerului de prostata.

Pentru prima datd a fost efectuatd analiza situationala - analiza SWOT (Avantaje-
Dezavantaje-Oportunitati-Riscuri) in ceea ce tine de problema cercetata pentru a fi pregatiti si
capabili de a face fatd dezavantajelor existente si evalua riscurile ce pot surveni ulterior. Astfel fiind
analizat fiecare component SCAP (Serviciu, Cost, Acces si Promovare) obtinerea unui rezultat
pozitiv este mult mai real, stiind situatia la moment si evaluand starea de lucruri in timp. A fost
necesar si oportun de realizat analiza SWOT pentru fiecare tehnica de diagnostic in parte $i anume
TR, determinarea PSA, TRUS si biopsia prostatei.

Astfel analizand datele prin prisma tehnicilor expuse mai sus au fost trasate principalele
avantaje ce tin de diagnosticul precoce al cancerului de prostatd. Acestea sunt pe de o parte de
naturd economica, adica costul unui caz tratat pentru un stadiu initial al CP fata de unul avansat cu
metastaze, iar pe de altd parte de sansa de a avea o viatd absolut normala de o calitate adecvata si o
stare generala satisfacatoare. Aspectul economic a fost reflectat in detaliu sub forma unui deviz de
cheltuieli ce tin de diagnosticarea, stadializarea si tratamentul specific fiecarui proces tumoral

benign.

Capitolul IV al studiului de fatd a fost dedicat screeningului, evidentierii avantajelor si
dezavantajelor ce tin de problema cancerului de prostata care dau urmatoarea idee , , desi in calea
implementarii eficiente a screeningului cancerului de prostata in practica stau un sir de dezavantaje,
acestea 1n special constau din aspecte economice, care ulterior pot fi recuperate din contul

tratamentului mai putin costisitor in stadiile precoce de cancer a prostatei, ,

In cadrul proiectului, reiesind din scopul si specificul procesului tumoral al CP cea mai
potrivitd forma a screeningului este screeningul selectiv sau tintit. Se adreseazd grupurilor de
populatie expuse unor factori de risc, este considerat astdzi cel mai eficace si eficient mijloc de

depistare, atat din punct de vedere medical cat si din punct de vedere economic.
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Dupa datele studiilor asemanatoare efectuate in alte tari, dar si dupa cum reiese din datele
acumulate pind la moment in cadrul studiului de fatd. Totodatd au fost prezentate in detaliu si
caracterizate cele trei grupe de risc ce tin de pacientii ce pot face cancer a prostatei. Ulterior a fost
analizata i prezentatd valoarea practica a fiecdrei tehnici ce tine de screeningul CP. Pentru tuseul
rectal avantajul principal a fost urmatorul: acoperirea completa a tuturor persoanelor din grupele de
risc, iar asta impune un volum mare de activitate in timp a personalului medical, o metoda rapida si
inofensiva este indispensabild acestui proces. Deci TR ca parte componentd a screeningului CP
asigurd pe deplin aceste doua cerinte. Ceea ce tine de valoarea determindrii PSA-ului 1n screeningul
CP avantajul principal vine de la determinarea antigenului specific prostatei ce are o valoarea
deosebitd nu doar in tratamentul i prognosticul CP ci si in diagnosticul procesului tumoral malign
al prostatei, acest test prin sirul de avantaje relatat in capitolele anterioare, are o importanta
deosebita ca parte componenta obligatorie n screeningul CP.

Identic este prezentatd si valoarea TRUS si BP in screeningul CP. Deoarece la ora actuala
ultrasonografia transrectala permite o vizualizare detaliatd a structurii prostatei, aceastd tehnica nu
poate fi neglijata , ca parte componenta a unui program de screening eficient. Totodata TRUS
permite efectuarea exacta si tintita a biopsiei din sectorul dorit, unde a fost determinata o schimbare
patologica. Cum a fost mentionat pe parcurs, cancerul de prostatd se dezvoltda mai des in zona
perifericd a prostatei, deci luand in consideratie acest aspect este mai lesne de a efectua un
diagnostic diferentiat eficient. Specificitatea acestei metode acoperd 33% din totalul de pacienti
investigati, ulterior confirmati histologic cu cancer al prostatei. Desi este putin mai specifica ca TR,
costul aceste tehnici este oarecum mai mare, acest fapt lasa loc pentru un sir de Intrebari despre
importanta implementarii acestei tehnici pe scard largd ca parte componentd a programului de
screening. Totusi avantajul este descris in acest capitol si constd din urmatoarea idee : in suma,
valoarea fiecdrei tehnici din cele enumerate, adicd tuseul rectal+ultrasonografia trans
rectala+determinarea valorii antigenului specific prostatei mai mare de 10ng/ml ajung sa acopere
circa 70% din totalul de cazuri cu CP.

Capitolul 4.6 a fost format pe baza elaborarii complete a unui algoritm al screeningului
cancerului de prostata. Acest algoritm este pe cit de indispensabil unei strategii de management

eficiente aplicate in practica zilnica pe atat de necesar deoarece absenta simptomelor clinice in
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fazele incipiente ale cancerului de prostata sta la baza formarii cifrelor destul de negative in ceea ce
priveste indicatorii de sdnatate in randul barbatilor.

Totodatd 1n paralel cu posibilitatea de a identifica in mod activ pacientii cu forme localizate
tumoral aceste cifre pot fi micsorate considerabil, respectiv calitatea vietii si indicatorii de sanatate
vor fi reorientati spre rezultate pozitive. Algoritmul descris in lucrarea de fatd in practica, este
oportun de efectuat periodic o datd in an, iar pentru persoanele incluse in grupele de risc o data la
sase luni. Deoarece o singura metodd care ar satisface in mod ideal necesitatile algoritmului
screeningului incd nu exista, in cadrul acesteia se includ de obicei combinate urmatoarele metode:
tuseul rectal, determinarea antigenului specific prostatei si ultrasonografia transrectala cu biopsia
prostatei. In vederea optimizarii algoritmului de diagnostic precoce a cancerului de prostati, acesta

este bazat pe un sir de criterii si cerinte expuse 1n figura de mai jos.

ALGORITM

Perfectiune

Automatism Siguranta

Studiere si analiza Colectare si procesare

Elaborarea rapoartelor si programelor analitice
Procesare programata si minimalizarea erorii umane

Fig.4.5 Optimizarea algoritmului de diagnostic in cancerul de prostata

Astfel la ora actuala , odatd cu progresul tehnico stiintific si cu arsenalul de metode
diagnostice si tactici de tratament utile, sansele de reusitd in cazul fiecarui pacient diagnosticat cu
cancer al prostatei depind Tn mare masurda de stadiul in care a fost diagnosticat. Nimeni la ora
actuala nu pune sub indoiala faptul ca reusita in tratamentul radical al CP din stadiile localizate este
foarte bund, necesitd cheltuieli minime si sansele de a reveni la un mod de viatd normal al
pacientilor tratati sunt foarte inalte. Astfel pentru aceasta este necesar de implementat algoritmul de

depistare precoce a CP in randul populatiei de gen masculin din R. Moldova.
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CONCLUZIILE GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE

In cazul evaluirii PSA-ului pentru lotul A ( pacienti confirmati cu CP ) valoarea antigenului
sub 10 ng/ml a fost de circa 12%, pe cind la majoritatea absolutd de 82% aceste cifre au
depasit clar valoarea limita de 10ng/ml. Acest test este un bun mercher in depistarea
tumorilor maligne a prostatei.

Anchetarea pacientilor cu CP a elucidat reitingul factorilor de risc predispozanti in patologia
data: factorul alimentar (66, 0% - populatie rurald), factorul hormonal raportat la varsta (50
— 59 ani — 12%; 60 — 69 ani — 32%; 70 — 79 ani — 48%,; peste 80 ani— 8%), stresul (
persoanle cu studii superioare ce sunt supuse unui stres cronic constituie — 55%).
Screening-ul efectiv include un sir de tehnici si metode ca: tuseul rectal, determinarea
nivelului antigenului specific prostatei, ultrasonografia transrectala cu biopsia multifocala a
prostatei. Din totalitatea tehnicilor sus numite la nivel republican cel mai frecvent este
utilizatd efectuarea TR ( 64, 99 % - 75, 01 %) urmatd de determinarea PSA-ului care e
apreciatd de la 7, 49 % - 14, 31 %. Efectuarea ultrasonorafiei transrectale are valoarea
maxima de 10 % pana la 4, 36 %, ultima pozitie fiind rezervata biopsiei prostatei (0, 8 % -
4,2 %).

Analiza SWOT a relevat atat puncte tari cit si avantaje vis-a-vis de puncte slabe cit si
dezavantaje, acestea din urmd fiind minimalizate in timp sau excluse in genere. Costurile
ridicate pentru tehnica medicald necesard, consumabile si salarizari, etc. pot fi absorbite
lejer de cheltuielile care nu isi vor mai gasi aplicare in cazul diagnosticarii CP in stadii
initiale si costului de circa 21 ori mai mic in tratament.

Necesitatea elaborarii managementului screeningului cancerului de prostatd este dictat de
sporirea incidentei patologiei date In populatia masculind In RM, sporirea depistarii tardive,
precum si investitiile insuficiente in programele de screening.

Algoritmii elaborati ce tin nemijlocit de screeningul si diagnosticul precoce a cancerului de
prostatd, au prefigurat conduita medicald la etapele organizarii si efectudrii screeningului in
cauza.

Optimizarea screeningului in cancerul de prostata, ca problema stiintifica solutionata in teza,
v-a spori diagnosticarea precoce a cancerului prostatei cu implimentarea unui program

national de screening.
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RECOMANDARI PRACTICE.
Implementarea algoritmului diagnostic, prezentat in studiu de fatd, este aplicat in practica clinica
in cadrul institutiilor medicale din tara, pentru diagnosticul precoce al canerului de prostata.
Barbatii care au virsta de 45-50 ani sau mai mult si pacientii cu anamneza a afectiunilor prostatei
si eredocolaterald agravata formeaza grupe de risc oncologic si necesitd monitorizare din partea
specialistilor In domeniul oncologic.
Se recomanda reactia de determinare a antigenului specific prostatei ca marker tumoral specific
pentru diagnosticul precoce si diferential al tumorilor maligne si benigne.
Este recomandatd aplicarea algoritmului propus pe intreg teritoriul Republicii Moldova, cu
complexul minim necesar de investigatii (tuseul rectal, determinarea PSA-ului, TRUS si biopsia
prostatei) in volum complet.
Proiectul national al screeningului in cancerul de prostata a fost inaintat recent catre CNAM

pentru implimentarea ca program-pilot in trei raioane a Republicii Moldova
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ANEXE

Anexa 1

Fragmetul matricei de date primare ale pacientilor diagnosticati cu cancer al prostatei

FNP | Ani Diagnosticul | TNM Metastaza | Organ Stadiul | PSA 4-7 ng/ml -1
7.1-10 ng/ml - 2
1 cancer 1 Oase
prostata 1 Prezenta 1-1 10,1-30ng/ml - 3
2
2Lipsd | Pulmoni [2-1I 30,1-50ng'ml - 4
3Gs
Limfatici | 3 - IIT 50,1-100ng/ml - 5
4-IV PESTE 100ng/'ml - 6
4_
Vv 71 1 TiN2Mo |2 4
_ 4
WA 79 1 TINOMD | 2 3
_ 3
VE 73 1 TINOMD | 2 3
_ 3
VN 70 1 T2WNOMO | 2 2
_ 3
GG 68 1 TIWNOMO | 2 3
_ 3
GV 69 1 TINOMD | 2 3
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Anexa 2

Fragmetul matricei de date primare ale pacientilor diagnosticati cu adenom al prostatei

NP

W
(v
W
DL
il
M
Ic

Ani DOMICILIIDNP

65
69
!
N
1
58
6
79

| Rural
2 Utban

e [ e e | e — e | -

Diagnostic

| Adenom gl
2 Adenom g1
3 Adenom gr.II
4 Altele

Adenom de gr I
1235670989 Adenom de gr II
1235670989 Adenom de gr 11
1235670989 Adenom de grll
1235670989 Adenom de gr 11
1235670989 Adenom de grfl
1235670989 Adenom de gr 11
1235670989 Adenom de gr 11
1235670989 Adenom de gr 11
1235670989 Adenom de gr II

Studii superioare

[Da
N

3 Lipsa datelor

—_ L) — — | ] | - | ] [ ] — —_

PSA  4-Tng/nl -1/ HISTOLOGIE

7.1-10 ng/ml - 2

10,1-30ngml -

30,1-30ng/ml - 4

50,1-100ng/ml - 5

PESTE 100ng/ml - 6

2 Hiperplasie glandulard a prostates
J Hiperplasie glandulard a prostatet
| Hiperplasie glandulara a prostatel
J Hiperplasie glandulara a prostater
3 Hiperplasie glandulard a prostatel
3 Hiperplasie glandulard a prostates
J Hiperplasie glandulard a prostatet
3 Hiperplasie glandulard a prostatet
J Hiperplasie glandulara a prostater
[

4 Hiperplasie glandulard a prostater
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Fragment din Chestionarul pentru Pacient

Chestionar pentru Pacient

Tumoare a Prostatei in conditii de Ambulator

Va multumim pentru colaborarea Dumneavoadtra in completarea chestionarului. Raspunsurile
Dumneavoastra vor fi utilizate in procesul de promovarea diagnosticului si tratamentului a patologiei

susnumite
Nr | Caracteristica Variabile Codul
1. Familia - Numele - Prenumele
2. Codul personal 13 cifre din buletin
3. Sex Masculin 1
Femenin 2
4, Data nasetrii ziua/luna/anul
5. Locul nasterii Republica Moldova
satul/raionul/municipiu
Alte Tari
satul/raionul/municipiu
6. Aparitia primelor simptome de ziua/luna/anul
cancer
ziua/luna/anul
anul
nu tin minte
7. | Data adresarii primara la ambulator ziua/luna/anul
ziua/luna/anul
anul

nu tin minte
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La cine a fost adresat pentru prima
data

Oficiul Medicului de
Familie

Centrul de Sanatate

Centrul Medicilor de
familie

Asociatia Teritorial
Medicala Municipiul
Chisinau

Asociatia Teritorial
Medicald Municpiul
Balti

Centrul republican de
Diagnosticare

Institutul Oncologic

Alte Institutii

Diagnostic primar

Adenoma prostatei.

Prostatita

Susp. Ca prostatei

Cancer prostatei

Altele

10.

Unde Dumneavoastra ati tratat pina
la adresare la Institutul Oncologic

La Ambulator

La Stationar

La Ambulator si
Stationar concomitet

Acasa

4

11

Durata tratamentului pina la
Insitutul Oncologic

numarul de zi

12

Cind Dumneavoastra ati trecut
ultimul USG

ziua/luna/anul
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Institul Oncologic

13 | Diagnoza clinica Cancer de Prostata 1
st I-IT
Cancer de Prostata 2
st HI-1V
Suspiciu de Cancer de | 3
Prostata
14 | Simptoamele Dizurie
Nicturie
Strangurie
Retentie de urina
Macrohematorie
Get slab urinar
Dureri osoase
Investigatii efectuate la Nivel raional
15 PSA Da 1
Nu 2
16 Tuseul Tectal Da
Nu
Ultra —Sono-Grafie (USG) Da
17 Nu
18 Ecografia transrectala Da 1
(TRUS) Nu 2
19 Rentghenografie os. basinului col. Da
vertebrale
Nu
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20 Tomografie computerizata Da
Nu
21 Scanarea oaselor Da 1
Nu 2
22 Punctia prostatei Da
Nu
23 Daca ,,Da”, atunci Histologie
Citologie
24 Rezonanta Magnetico-Nucleara Da 1
Nu 2
25 Interventia chirurgicala Da
Nu
26 Da
Nu
Investigatii de Laborator efectuate la Nivel Municipal (Chisinau, Balti)
27 PSA Da 1
Nu 2
28 Tuseul Rectal Da
Nu
29 USG Da
Nu
30 Eco. TRUS Da 1
Nu 2
31 Ro-graf. oas. bazinului Da
Nu

147




32 Tomografie computerizata Da
Nu
33 Scanarea oaselor Da 1
Nu 2
34 | Punctia prostatei Da
Nu
35 | Daca ,,Da”, atunci Histologie
Citologie
36 | Rezonanta Magnetico-Nucleara Da
Nu
37 | Operatie ohectonie bilaterala Da 1
Nu 2
38 | Epicistostomie capilara Da
Nu
39 | Instolarea cot. Foley Da
Nu
Investitii efectuate la Nivel Republican (Institutul Oncologic)
40 PSA Da 1
Nu 2
41 TR Da
Nu
42 USG Da
Nu
43 TRUS Da 1
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Anexa 4

Act de implimentare

(1)10INE Ip BAEII[EI AEOUNIA 3§

BAOPJOJA BAfIqnday uIp d1H0j03uQ [MImBSU] 0y
ap mep od mensaiu 150] € erjeaouf

YLVLISOUd 3d INTOHADINYD TV HD0DHHd
TNOLLSONOSVIA NI VLV.LAdTH VISdOId

[MPD ND BHEAOUl NIUd J

1/t N

HOLVAONI 2 LVDLIILET)

olums ap BIuapeIY
IHEIRUES [UASTUIA
BAOPJOJA BaI[qnday

(1)101ne ap EaYEI[ED )SBOUNIAI BF

BAOP[OJY Ea1[qnday wp Fo[0IUQ [MIMPSUY UL
op esep 2d yensidaaug 350] 8 effesou]

YLVLISOYd 3d INTNAIONVO
TV H300H¥d DILSONOVIA Hd TNNLINMOYTV

[P N2 BHEAOUT NIJUIJ

IT/1T N

HOLVAONI 3¢ LV)LIILET)

ajumg op eruapesy
THEIBUES [TUAISTUIN
BAOPON BOr[qnday
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Subsemnatul, declar pe proria raspundere ca materialele prezentate in teza de doctorat, se
referd la propriile activititi si realizdri, in mcaz contrar urmand sd suport consecintele, in
conformitate cu legislatia in vigoare.

Turcu Corneliu

01 iunie 2012
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